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j>j © Neue heteroaromatlsche Aminderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimitte! und Verfahren zu Ihrer 
^ Herstellung. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue heteroaromati- in der 
G) ' sche Aminderivate der allgemeinen Formel A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH^CH— Oder 



-CH z -CO-Gruppe 
x 



^N-E-N-G - Het 



,(!) und 



B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe 



oder 



D. 
Ul 



OH 



A eine -CO-CO- oder -CH-CO-Gruppe 
x 
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und B eine Methylengruppe, wobei das mitx gekennzeichnete 
Kohlenstoffatom jeweils mrt dem Phenylkern verknupft ist, 

E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substitu- 
ierte geradkettige Alkylengruppe, 

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substrtu- 
ierte geradkettige Alkylengruppe, 

R, ein Wasserstoff-, Fluorc-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 

Alkyl-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylal- 
koxy-gruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydro- 
xy-, Alkoxy-. Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe oder 
Ri und R 2 zusammen eine Alkylendioxygruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkenylgruppe, eine Alkyl- 
oder Phenylalkylgruppe und 

Heteinen uberein Kohlenstoff-oderStickstoffatom gebunde- 
nen 5- oder 6-gIiedrigen heteroaromatischen Ring, welcher 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickst off atom, zwei 
Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff- 
oderSchwefelatom enthSIt, und an denzusatzlich ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, wobei in diesem Fall auch die 
Bindung Ober den Phenylkern erfolgen kann, oder eine Imida- 
zoI1>a]pyridyigruppe, in denen das Kohlenstoffgerust der 
vorstehend erwahrrten Reste durch ein Halogenatom, eine 
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxy- 
phenyl-, N'rtro-, Amine-, Acetylamino-, Carbamoylaminc-, N- 
Alkyl-carbamoylarnino-, Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkyl- 
mercapto-, Alkylsurfinyl-, Alkylsurfonyl-, Alkylsulfonyl-oxy-, 
Alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxyme- 
thoxy- oder Aikoxymethylgruppe mono- oder disubsthuiert 
oder durch eine Methylen- oder Ethylendioxygruppe substitu- 
iert sein kann und gleichzehig eine gegebenenfalls vorhande- 
ne Iminogruppe in den vorstehend erwahrrten heteroaromati- 
schen Resten durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgrup- 
pe substituiertsein kann, bedeuten, deren N-Oxide und deren 
Saureaddftionssatze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, welche werrvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, inbesondere eine herzfrequenzsenkende Wir- 
kung. 

Die neuen Verbindungen konnen nach an sich bekannten 
Verfahren her gestellt werden. 
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Neue heteroaromatische Aminderivate, diese Verbindungen ent- 
5 haltende Arzneimittel und Verfahreh zu ihrer Eerstellung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue heteroaroma- 
tische Aminderivate der allgemeinen Formel 




deren N-Oxide, deren Saureadditionssalze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorgani- 
10 schen oder organischen Sauren, Verfahren zu ihrer Eerstel- 
lung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaften auf , insbesondere eine langanhaltende herzfre- 
quenzsenkende Wirkung und eine herabsetzende Wirkung auf den 
15 02~Bedarf des Herzens. 
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 



A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH- Oder -CH 2 -CO-Gruppe 

x 

und 

B eine Methylen-, Carbonyl- Oder Thiocarbonylgruppe Oder 

OH 
i 

5 A eine -CO-CO- Oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe , 

x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoff atom jeweils mit 
dent Phenylkern verkniipft ist, 

E eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe 
10 mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, 

G eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe 
mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, 

R x ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
15 Trifluprmethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkyl-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxy- 
gruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, 

R 2 ein Wasserstof f- f Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
20 Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, wobei jeder Alkyl- 
teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, oder 



R-L und R 2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 
Kohlenstof fatomen, 



.-.3. - 
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R 3 ein Wasserstoff atom, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstof f atomen, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, wobei 
der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, und 

5 Het einen iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstof f atom gebunde- 
nen 5- oder 6»-gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom, zwei Stick- 
stoffatome oder ein Stickstof f atom und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, und an den zusatzlich ein Phenylring 

10 ankondensiert sein- kann, wobei in diesem Pall auch die Bin- 
dung iiber den Phenylkern erfolgen kann, oder eine Imida- 
zo [1, 2-a]pyridylgruppe, in denen das Kohlenstof fgeriist der 
vorstehend erwahnten Reste durch ein Halogenatom, eine Al- 
kyl-, Hydroxy-, Alkoxy, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxy- 

15 phenyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Carbamoylamino- , 
N-Alkyl-carbamoylamino-, Hydroxymethyl- , Mercapto-, Alkyl - 
mercapto-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulf onyl- 
oxy-, Alkylsulf onylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-, Carb- 
oxymethoxy- oder Alkoxymethylgruppe mono- oder disubsti- 

20 tuiert oder durch eine Methylen- oder Ethylendioxygruppe 
substituiert sein kann und gleichzeitig eine gegebenenf alls 
vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwahnten hetero- 
aromatischen Resten durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder 
Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend 

25 erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
enthalten konnen. 

Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Be- 
deutungen kommt beispielsweise 

fiir Rj_ die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Brom- 
30 atoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isoprop- 
oxy-, Methylthio-, Ethyl thio-, Isopropylthio- , Nitro-, Ami- 
no-, Methylamino- , Ethylamino-, n-Propylamino-, isopropyl- 
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amino-, Dimethylamino-, Diethylaroino-, Di-n-propyIamino- f 
Diisopropylamino-, Methyl-ethylaraino-, Methyl-n-propylami- 
no-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-n-propylamino- , Benzyl - 
oxy-, 1-Phenylethoxy-, 1-Phenylpropoxy-, 2-Phenylethoxy- 
5 Oder 3-Phenylpropoxygruppe, 

fur R 2 die des Wasserstof f-, Chlor- oder Bromatoms, der 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenyl- 
ethoxy-, 2-Phenylethoxy-, 2-Phenylpropoxy- oder 3-Phenyl- 
10 propoxygruppe oder zusammen rait R-^ die der Methylendi- 
oxy- oder Ethylendioxygruppe, 

fiir R 3 die des Wassers toff atoms, der Methyl-, Ethyl-, . 
n-Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenyl- 
ethyl-, 1-Phenylpropyl-, 1-Methyl-l-phenylethyl- , 3-Phenyl- 
1 5 propyl-, Allyl-, n-Buten- (2) -yl- oder n-Penten- (2) -ylgruppe 
und 

fiir E die der Ethylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, 1 -Methyl - 
ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, 1-Propyl-ethylen- , 1-Methyl-n- 
propylen-, 2-Methyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 
20 3-Ethyl-n-propylen-, 2-Propyl-n-propylen- oder 2-Methyl-n- 
butylengruppe , 

fur G die der Methylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Buty- 
liden-, 2-Methyl-propyliden- , Ethylen-, 1-Methyl-ethylen-, 

2- Ethyl-ethylen-, 1-Propyl-ethylen-, 2 -Me thy 1 -ethylen-, 

25 ' n-Propylen- , n-Butylen-, n-Pentylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 

3- Methyl-n-propylen-, 1-Methyl-n-butylen-, 1-Methyl-n-pen- 
tylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 2-Ethyl-n-propylen- oder 
1-Ethyl-n-butylengruppe und 
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fur Het die der Pyrrolyl-2- f Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrro- 
lyl-2-, N-Methyl-pyrrolyl-3-, 1, 2-Dimethyl-pyrrolyl-3-, 
2,5-Dimethyl-pyrrolyl-3-, Furyl-2-, Furyl-3-, 5-Methyl-fu- 
ryl-2-, 2-Methyl-furyl-3-, 5-Nitro-f uryl-2-, 5-Methoxyme- 
5 thyl-f uryl-2-, Benzo [b] furyl-2-, Benzo [b]furyl-3-, 7 -Methyl - 
benzo [b]furyl-3-, 2-Methoxy-benzo[b] furyl-3-, 3-Methoxy- 
benzo[b] furyl-2-, 4-Methoxy-benzo [b] furyl-3-, 5-Methoxy- 
benzo[b]furyl-3-, 6-Methoxy-benzo [b] furyl-3-, 7-Methoxy- 
benzo [b] furyl-3- , 5-Methoxy-3-phenyl -benzo [b] furyl-2- , 

10 3-Methyl-5-methoxy-benzo[b] furyl-2-, Thienyl-2- f Thienyl-3-, 
5-Methyl-thienyl-2-, 2-Methyl-thienyl-3-, 3-Methyl-thie- 
nyl-2-, 2,5-Dimethyl-thienyl-3-, 4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzo- 
[b] thienyl-3-, 4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzo [b] thienyl-2-, 
5-Chlor-thienyl-2-, 5-Brom- thienyl-2-, 5-Phenyl-thienyl-2-, 

15 2-Phenyl-thienyl-3-, Benzo [b] thienyl-2-, Benzo [b] thienyl-3-, 

2. 5- Diroethyl-benzo [b] thienyl-3-, 5-Methyl-benzo [b] thie- 
nyl-3-, 6-Methyl-benzo [b] thienyl-3-, 5-Chlor-benzo [b] thie- 
nyl-2-, 5-Brom-benzo [b] thienyl-3-, 6-Hydroxy-benzo [b] thie- 
nyl-3-, 7-Hydroxy-benzo[b] thienyl-3-, 5-Hydroxy-benzo [b] - 

20 thienyl-2-, 6-Hydroxy-benzo [b] thienyl-2-, 7-Hydroxy-benzo- 
[b] thienyl-2-, 3-Methoxy-benzo [b] thienyl-2-, 4-Methoxy- 
benzo [b] thienyl-2-, 5-Methoxy-benzo [b] thienyl-2-, 6-Meth- 
oxy-benzo [b] thienyl-2- , 7-Methoxy-benzo [b] thienyl-2- , 
2-Methoxy-benzo [b] thienyl-3-, Benzo [b] thienyl-4-, Benzo [b] - 

25 thienyl-5-, Benzo [b] thienyl-6- , Benzo [b]thienyl-7-, 4-Meth- 
oxy-benzo [b] thienyl-3-, 5-Methoxy-benzo [b] thienyl-3- , 
6-Methoxy-benzo [b] thienyl-3-, 7-Methoxy-benzo [b] thienyl-3-, 

5. 6- Dimethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 5, 6-Methylendioxy-benzo [b] - 
thienyl-3-, 6-Ethoxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Propoxy-benzo [b] - 

30 thienyl-3-, 6-Isopropoxybenzo [b] thienyl-3-, 6-Mercapto-ben- 
zo [b] thienyl-3-, 6-Methylmercapto-benzo [b] thienyl-3-, 6-Me- 
thylsulf inyl-benzo [b] thienyl-3-, 6-Methylsulfonyl-benzo [b] - 
thienyl-3-, 6-Methylsulfonyloxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Meth- 
oxycarbonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Ethoxycarbonylmeth- 

35 oxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Carboxymethoxy-benzo [b] thienyl-3-, 
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6-Amino-benzo [b] thienyl-3- , 6-Methylaraino-benzo [b] thie- 
nyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo [b] thienyl-3- , 6-Diethylamino- 
benzo [b] thienyl-3-, 6-Acetamino-benzo [b] thienyl-3-, 6-Me- 
thylsulf onylamino-benzo [b] thienyl-3-, Pyrazolyl-1-, Pyrazo- 
5 lyl-3-, 3,5-Dimethyl-pyrazolyl-l-, 1,5-Dimethyl-pyrazo- 
lyl-3-, Imidazolyl-1-, Imidazolyl-2-, Imidazolyl-4 (5) -, 
l-Methyl-imidazolyl-4-, 1 -Benzyl- imidazolyl-4-, 5-Nitro-2- 
methyl- imidazolyl-1-, 2- (3,4-Dimethoxy-phenyl) -imidazo- 
lyl-4 (5 ) - , Benzo [d] imidazolyl-1- , 2-Benzyl-benzo [d] imidazo- 
^ lyl-1-, Benzo [d] imidazolyl-2-, Imidazo [1, 2-a]pyridyl-3-, 
Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5-, lsoxazolyl-3-, 3-Methyl-isoxazo- 
lyl-5-, 5-Methyl-isoxazolyl-3-, 3, 5-Dimethyl-isoxazolyl-4-, 
4-Methyl-thiazolyl-5- , Benzo [d] oxazolyl-2- , Benzo [d] isoxa- 
zolyl-3-, Benzo [d] thiazolyl-2-, 5-Ethoxy-benzo [d] thiazo- 

15 lyl-2-, Benzo [d] isothiazolyl-3-, Benzo [d] pyrazolyl-1-, 
Benzo [d]pyrazolyl-3-, Pyridyl-2-, Pyridyl-3-, Pyridyl-4-, 
Pyridyl-3-N-oxid-, 4-Nitro-pyridyl-2- , 4-Amino-pyridyl-2-, 
4-Acetylamino-pyridyl-2- , 4-Carbamoylamino-pyridyl-2- , 
4-N-Methyl-carbamoylamino-pyridyl-2-, 2-Chlor-pyridyl-3-, 

20 2-Chlor-pyridyl-4-, 6-Chlor-pyridyl-2-, 6-Hydroxymethyl- 
pyridyl-2-, Chinolyl-2-, Isochinolyl-1-, 2-Methyl-chino- 
lyl-4-, 7-Methyl-chinolyl-2-, 4 -Chlor -chinolyl-2-, 6,7-Di- 
methoxy-chinolyl-4-, 6, 7-Dimethoxy-isochinolyl-4- Oder 
6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid-Gruppe in Betracht. 

25 Beispielsweise seien folgende Verbindungen genannt, die 
unter den Schutzuraf ang der vorliegenden' Erfindung fallen: 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3,4 r 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- ( 2- (6-methoxy-benzo[b] thienyl-3 )- 
ethyl) -amino] propan 

30 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3 i -benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- (imidazolyl-1) -butyl) -amino ]propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2, 4-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (furyl-2) -propyl) -amino] propan 

5 1- (7, 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-3-yl) -3-[N- 
methyl-N- (2- (furyl-2) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (thienyl-2) -propyl) -amino] propan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4 ,"5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
10 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (furyl-2) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (furyl-2) -propyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4,5- tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (thienyl-2) -ethyl) -amino]propan 

15 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (thienyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (imidazolyl-4 (5) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
20 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (5, 6-dimethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N' (2- (imidazo [l,2-a]pyridyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- (thienyl-2) -butyl) -amino] propan 

5 l-(7,8-Diraethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (imidazolyl-1) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (l-methyl-imidazolyl-4) -ethyl) -amino] - 
propan 

10 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyi-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -1-raethyl- ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-Qn-3-yl) - 
3-[N-methyl-N-(2^Cfaryl-2)-ethyl)-amino]-propan • 

15 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (lH-benzo [d] imidazolyl-1) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (2-benzyl-lH-benzo [d] imidazolyl-1) - 
20 ethyl) -amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4-methyl-thiazolyl-5) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
25 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (l-methyl-pyrrolyl-2) -ethyl) -amino] - 
propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (picolyl-2) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (picolyl-3) -amino] propan 

5 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l f 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-2) -ethyl) -amino]propan 

1- (7/ 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
10 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6, 7-dimethoxy-isochinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l/ 2,4, 5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl) - 
15 3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-3-) -ethyl) -aminojpropan 

20 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2-(benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -aminojpropan 

1* (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5- tetrahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (benzo [b] thienyl-3) -propyl) -aminojpro- 
pan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- ( (benzo [b] thienyl-3) -methyl) -a*mino]pro- 
pan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
5 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (5-methyl-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] furyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

10 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 

3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 ,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- {5-brom-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
15 amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 2 , 5-dimethyl- thienyl-3 ) -ethyl) - 
20 amino] -propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (pyridyl-3-N-oxid) -propyl) -amino] -pro- 
pan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion- 
25 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridy 1-4) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3-N-oxid) -ethyl) -aminojpropan 



- 11 - 

02043 

1- ( 7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2, 4-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3-N-oxid) -ethyl) -amino] -propan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2 , 4-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6, 7-dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid) - 
5 ethyl) amino] -propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l,2-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3-N-oxid) -ethyl) -amino] -propan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5- tetr ahydro- 2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6, 7-dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid) - 
10 ethyl) -amino] -propan 

l-(7,8rDimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l,2-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (l-Hydroxy-7, 8-dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 

2- on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) -amino] propan 

15 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2, 4-dion- 

3- yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2 , 4-dion- 

3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6, 7-dimethoxy-isochinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan 

20 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l,2-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6,7-dimethoxy-isochinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3, 5-dimethyl-isoxazolyi-4) -methyl) -aroi- 
25 no] -propan 



- 12 - 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-raethyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino ]propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3, A, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
5 yl) -3- [N-benzyl-N- (2- (3-methyl-5-methoxy-benzo [b] f uryl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7 i 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N- ( (thienyl-2) -methyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
10 yl) -3-[N-methyl-N-(2-(4-methoxy-benzo[b]furyl-3)-amino]pro- 
pan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4,5, 6,7-tetrahydro-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino ] propan 

15 l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-hydroxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3) - 
20 ethyl) -amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-oh-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-ethoxycarbonylmethoxy-benzo [b] thie- 
nyl-3) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
25 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-carboxymethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 



0204349 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3 f 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-4) -ethyl) -amino] propan 

i- (7-Brom-8-methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (4- (thienyl-2) -butyl -amino] propan 

5 1- (7-Methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N-(2?i(benzo{b.]£hienyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (1, 3, 4, 5-Tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-[N- 
methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

10 1- (7, 8 -Dime thy 1-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b]furyl-2) r-ethyl) -amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethyl-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (7 , 8-Dimethyl-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
15 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thiehyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2-methyl-2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

20 l-(7, 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3- 
[N-methyl-N- (2- (2, 5-dimethyl- thienyl-3) -ethyl) -aminojpropan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (2, 5-dimethyl-thienyl-3) -propyl) - 
amino] propan 
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0204349 



1- ( 7, 8-Dimethyl-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] furyl-3) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4,5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N=-methyl-N- (2- (6-acetamino-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
5 amino] propan 

1- (7, 8-Dimethyl-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] furyl-3) - ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] furyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-dimethylamino-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

15 1- (7,8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- {benzo [b] furyl-3) -ethyl) -amino] propan 

l-(7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- {4,5,6, 7-tetrahydro-benzo [b] thienyl- 
3) -propyl) -amino] propan 

20 1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- {2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] pro- 
pan 

l-(7, 8-Dimethoxy-l,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- {benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino ]pro- 
25 pan 
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1- (7,8-Methylendioxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b]f uryl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
5 3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -propyl) - 
amino] propan 

1° 1- (7, 8-Dimethyl-l,3 f 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- (2, 5-dimethyl-thienyl-3 ) -butyl) - amino ]- 
propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-m'ethyl-N- (2- (4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
15 amino] propan .... 

1- (7 f 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (4- (2,.5-dimethyl-thienyl-3) -butyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Ethylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
20 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-raethoxy-benzo [b] f uryl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l f 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-acetamino-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

25 l-(7,8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -amino]propan 



- 16 - 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4,5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- [5- (thienyl-2) -pentyl) -amino] propan 

1- (7 f 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
thion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] f uryl-3) - 
5 ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l , 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

l-(7, 8-Dimethyl-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] f uryl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

l-(7,8-Dimethyl-l,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] furyl-2) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
15 yl) -3- [N-methyl-N- (2- (3-phenyl-5-methoxy-benzo [b] furyl-2) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-allyl-N- (2- (benzo [b] furyl-2) -ethyl) -amino]propan 

1^(7, 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
20 [N-methyl-N- (2- (6-methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

25 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l,3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- (2, 5-dimethyl-thienyl-3) -butyl) -amino] - 
propan 

l-(7, 8-Diraethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
5 [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (3-methyl-5-methoxy-benzo [b] f uryl-2) - 
ethyl) -amino] propan 

10 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-ethyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l,2- 
dion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
1-5 ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethyl-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] furyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan .... 

1- (7, 8-Dimethyl-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
20 [N-methyl-N- (2-(benzo [b]f uryl-2) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethyl-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2-(benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, S-Dimethoxy-l-i*, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-2) -ethyl) -amino]propan 



25 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -4- [N-methyl-N- ( 2- ( benzo [b] thienyl-3 ) -ethyl] -amino] butan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-2 , 3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3- [N-methyl-N- (2- ( 6-carboxymethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethyl-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion- 
5 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- ( 7 T 8-Methylendioxy-l , 3 , 4 , 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-r2- 
on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

10 1- (7, 8-Dimethoxy-l f 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-carboxymethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l , 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- [2- (7-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
15 amino] propan 

1- (7, 8-Methy lendioxy-1 , 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
thion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3 ) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2- 
20 dion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b]furyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7,8-Dimethyl-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo.[b] thienyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

25 1- (7, 8-Methylendioxy-2 f 3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino]propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy~l,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-2) -ethyl) - 
amino] propan 

l-(7, 8-Dimethoxy-l,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
5 yl) -2- [N-methyl-N- (2- (thienyl-2) -ethyl) -amino] ethan 

l-(7 f 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- (6-ethoxycarbonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2-benzo [b] furyl-2) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] furyl-3) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
. yl)<-3r [N-methyl-N-_(2-r .(6-ethoxycarbonylmethoxy-benzo [b] thie- ' 
15 nyl-3) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N-(2- (6-methoxy-benzo [b] furyl-3) -ethyl) -amino]pro- 
pan 

l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
20 yl) -3- [N-methyl-N- [2- ( 6-methylsulf onyloxy-benzo [b] furyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
thion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 



25 1- (7, 8-Methylendioxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2- 
dion-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] furyl-2) -ethyl) -amino] - 
propan 
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l-(7,8-Methylendioxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethyl-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3-r [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
5 amino] propan 

1- (7, 8-Dimethyl-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino]propan 

l-(7r8-Dimethoxy-l,3 f 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -amino]propan 

10 1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
• 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] f uryl-3) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-U- (2 ii -(4'-nitro-pyridyl-2) -ethyl) -amino]pro- 
15 "pan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
: • " 3-yT) -3- EN-methyl-N- (2- C4--amino-pyridyl-2) -ethyl) -amino]prcr-- 
pan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
20 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 4-acetylamino-pyridyl-2)'-ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4-carbamoylamino-pyridyl-2) -ethyl) - 
amino] propan 

25 1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 

3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4-N-methyl-carbamoylamino-pyridyl-2) - 
ethyl) -amino] propan 
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1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6, 7-dimethoxychinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
5 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (N-methyl-pyrrolyl-3) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2r (pyrrolyl-3) -ethyl) -amino]propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- {2- (3-methyl-isoxazolyl-5) -ethyl) -amino] - 
propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- ( 2- ( isoxazolyl-3 ) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
15 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (oxazolyl-4) -ethyl) -amino] propan 

1- {7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (oxazolyl-5) -ethyl) -amino] propan 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyrazolyl-3) -ethyl) -amino]propan 

20 1- (7/ 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (l,3-dimethyl-pyrazolyl-5) -ethyl) - 
amino] propan 



- 22 - 



0204349 



Bevorzugte Verbindungen sind jedoch die Verbindungen der 
allgemeinen Forntel 




,(la) 



in der 

A eine -CH 2 -CH 2 - r -CH=CH- , -CH 2 ~C0- f -C0-C0- 

OH x 
i 

5 oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe oder 

X 

A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gruppe und B eine Carbonyl- 
oder Thiocarbonylgruppe darstellen, wobei das mit x gekenn- 
zeichnete Kohlenstof f atom jeweils mit dem Phenylkern ver- 
kntipft ist, 

10 E eine n-Propylengruppe, 

G eine Ethylen-, n^Propylen- oder n-Butylengruppe, 

Rj_ ein Chloratom- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe, 

R 2 ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder Methoxy- 
15 gruppe oder R^ und R 2 zusammen eine Methylendioxy- oder 
Ethylendioxygruppe , 
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R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl- oder Allyl- 
gruppe und 

Het eine Pyrrolyl-2- f Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, 
N-Methyl-pyrrolyl-3-, Furyl-2-, Benzo [b] furyl-2- , Benzo [b]- 
5 furyl-3-, 7 -Methyl -benzo [b]furyl-3-, 6-Methoxy-benzo [b] f u- 
r yl-3-, 5-Methoxy-3-phenyl-benzo [b] furyl-2- , Thienyl-2-, 
Thienyl-3-, 5-Methylthienyl-2-, 2, 5-Dimethyl-thienyl-3-, 

5- Brom-thienyl-2-, Benzo [b] thienyl-2-, Benzo [b] thienyl-3-, 

6- Hydroxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Methoxy-benzo [b] thienyl-3- , 
10 5, 6-Dimethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 2 , 5-Dimethyl-benzo [b] thie- 
nyl-3- , 5-Methoxy-benzo [b] thienyl-2- , 6-Methoxy-benzo [b] - 
thienyl-2-, 6-Methylmercapto-benzo [b] thienyl-3-, 6-Methyl- 
sulf inyl-benzo [b] thienyl-3- , 6-Methylsulf onyl-benzo [b] thie- 
nyl-3-, 6-Methylsulfonyloxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Ethoxy- 

1 5 carbonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Carboxymethoxy-benzo- 
[b] thienyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo [b] thienyl-3-, 6-Methyl- 
sulf onylamino-benzo [b] thienyl-3- , 6-Acetamino-berizo [b] thie- 
nyl-3-, Benzo [b] thienyl-4-, Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3-, 
1 , 5-Dimethyl-pyrazolyl-3- , l-Methyl-imidazolyl-4- , 

20 2- (3,4-Dimethoxy-phenyl) -imidazolyl-4 (5) -, Benzo [d] imidazo- 
lyl-1-, 2-Benzyl-benzo [d] iraidazolyl-1-, Imidazo [l,2-a]pyri- 
dyi-3-, Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5-, Isoxazolyl-3- , 3-Methyl- 
isoxazolyl-5-, 4-Methyl-thiazolyl-5-, Pyridyl-2-, 
Pyridyl-3-, Pyridyl-4-, Pyridyl-3-N-oxid-, 4-Nitro-pyri- 

25 dyl-2-, 4-Amino-pyridyl-2-, 4-Acetylaraino-pyridyl-2-, 

4-Carbamoylamino-pyridyl-2-, 4-N-Methyl-carbamoylamino-py- 
ridyl-2-, 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4-, 6, 7-Dimethoxy-isochino- 
lyl-4- oder 6, 7-Dimethoxy-isochinolyl-4-N-oxid-Gruppe bedeu- 
ten, und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren phy- 

30 siologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Pormel la sind jedoch diejenigen, in denen 
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A eine -CH 2 -CH 2 - Oder -CH=CH- und B eine Carbonyl- oder 
Thiocarbonylgruppe, 

E eine n-Propylengruppe, 

G eine Ethylen-, n-Propylen- oder n-Butylengruppe, 

5 R-j_ und R 2 jeweils eine Methoxygruppe oder und R 2 
zusammen eine Methylendioxygruppe, 

R^ ein Wasserstof fatont oder eine Methylgruppe und 

Het eine Pyrrolyl-2-, Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, 
N-Methyl-pyrrolyl-3-, Thienyl-2-, Thienyl-3-, 5-Methyl-thie- 

10 nyl-2-, 2, 5-Diraethyl- thienyl-3-, 5-Brom- thienyl-2-, Pyrazo- 
lyl-l- r Pyrazolyl-3-, l-Methyl-iroidazolyl-4-, lsoxazolyl-3- f 
Benzo [b]furyl-2-, Benzo [b] f uryl-3-, 7 -Methyl -benzo lb] f u- 
ryl-3-, 6-Methoxy-benzo [b]f uryl-3- 7 7-Methoxy-benzo [blfu- 
ry l_3_ f Benzo [b] thienyl-2-, Benzo [b]thieny 1.-3- , 6-Methoxy-. . 

15 benzo [b] thienyl-3-, 6-Methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3-, 
6-Ethoxycarbonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Carboxymeth- 
oxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Acetamino-benzo [b] thienyl-3- , 
Benzo [d] im.idazoiyl-1-, Imidazo- [l,2-a]pyridyl-3- oder Pyri- 
dylgruppe bedeuten, und deren Saureadditionssalze, insbeson- 

20 dere deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Sauren. 

Erf indungsgemafl erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




N - S - U 



,(H) 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
V - G - Het , (III) 

in der 

A, B, E, G und Het wie eingangs definiert sind, 
5 R-^ 1 eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R^ 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R 2 ' eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe 
darstellt oder die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen 
10 besitzt, 

einer der Reste D oder V die R3 1 -NH-Gruppe, wobei R 3 ' 
eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe darstellt oder die 
fur R 3 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
der andere der Reste U oder V eine nukleophile Austritts- 
15 gruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulf onyloxygruppe, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, die Methansulf onyloxy-, 
p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysulf onyloxygruppe, darstellt 
und gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwende- 
ten Schutzrestes. 

20 Als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe komrat beispielsweise 
die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetra- 
hydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino- oder Alkylaminogruppe die 
Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Be- 
25 tracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Aceton, Diethylether, Methyl- 
formamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, 
Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, Benzol/Tetrahydrofu- 
30 ran, Dioxan oder in einem Uberschufl der eingesetzten Verbin- 
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dungen der allgenieinen Formeln II und/oder III und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. 
eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihy- 
droxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbo- 
5 nats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliaraids wie Natriumamid, 
eines Alkalihydr ids wie Natriumhydrid, einer tertiaren orga- 
nischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, wobei die letz- 
teren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, 
oder eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid je nach 
10 der Reaktionsfahigkeit des nukleophil austauschbaren Restes 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C, z.B. 
bei der Siedetemperatur des verwendeten LosungsmittelS/ 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungs- 
15 mittel durchgefuhrt werden* Besonders vorteilhaft wird die 
Umsetzung jedoch in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base oder eines tiberschusses des eingesetzten Amins der all- 
gemeinen Formel III durchgefuhrt. 

Die gegebenenf alls anschlieBende Abspaltung eines verwende- 
20 ten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einera 
wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydro- 
25 xid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung 
eines Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenoly- 
tisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, 
30 Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , 
und einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar. 
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b) Zur Herstellung. von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -CH^-CH^-Gruppe, B die Methylen- Oder 

Car bony lgruppe und R3 keine Alkenylgruppe rait 3 bis 5 Koh- 
lenstof f atomen darstellen: 

5 Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

bis R 3 , E, G und Het wie eingangs definiert sind und 
B' die Methylen- oder Carbony lgruppe darstellt. 

Die Hydrierung wird in einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
10 telgemisch wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder 
Eisessig'mit katalytisch angeregtem Wassersfoff , z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart won Platin oder Palladium/Kohle, 
bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar, und bei Temperaturen zwischen 0 und 
15 75°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
50°C, durchgefiihrt. 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel I Rg 
eine Alkenylgruppe, so wird diese bei der Reduktion gleich- 
zeitig in die entsprechende Alkylgruppe bzw. R-^ und/oder 
20 r 2 eine Benzyloxygruppe, so wird diese bei der Reduktion 
in die entsprechende Hydroxygruppe iiberfuhrt. 
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c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der B eine Thiocarbonylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

5 B.^ bis R 3/ A f E, G und Het wie eingangs definiert sind, 
mit einem schwef eleinf uhrenden Mittel. 

Die Umsetzung wird mit einem schwefeleinf uhrenden Mittel wie 
Phosphorpentasulf id, 2 # 4-Bis(4-methoxyphenyl) -1,3-dithia- 
2 f 4-diphosphetan-2 / 4-disulf id Oder 2,4-Bis (methylthio) -1, 3- 
10 dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulf id zweckmaBigerweise in 
einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Temperaturen 
zwischen 50 und 150 o C, z.B. bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgef iihrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 




OH 



15 in der A eine -CH-CO-G ruppe darstellt: 



Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




E 



R. 



N 



3 



- G - 



Het 



R, 



2 
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in der 

Rj^ bis R3, E ' G un<a Het w * e eingangs definiert sind. . 

Die Umsetzung wird in Gegenwart eines geeigneten Reduktions- 
mittels wie einem Metallhydr id, z.B. Natriuraborhydrid, in 
5 einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser/Methanol oder 
Methanol/Ether, bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 15 und 40°C, 
durchgef iihrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
10 I, in der A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH- und B eine Me- 
thylengruppe darstellen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




.(VII) 



in der 

RjL bis R 3 , E, G und Het wie eingangs definiert sind und 
15 A' eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gruppe darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran oder mit einem Komplex 
aus Boran und einem Thioather, z.B. mit Boran-Dimethylsul- 
fid-Komplex, in einem geeigneten Losungsmittel wie Diathyl- 
20 either oder Tetrahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 
5Q°C f vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 
25°C, durchgef uhrt. 
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f ) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 

N - E - N - G - Het , (YIII) 

/ 




in der 

5 R x bis R 3 , E, G und Het wie eingangs definiert sind. 

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einera Oxidationsmittel 
wie Kaliumpermanganat, Selendioxid oder Natriumdichromat: in 
einem geeigneten Lbsungsmittel oder Lbsungsmittelgemisch wie 
Wasser, Wasser/Dioxan, Eisessig, Wasser/Essigsaure oder Acet- 
10 anhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise. 
bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgef uhrt. 

g) umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IX) 



in der 

A, B, E, R x und R 2 wie eingangs definiert sind, wobei 
15 jedoch im Rest E zwei Wasserstof f atome in einer -CH 2 - oder 
CH 3 -Gruppe des Restes E durch ein Sauerstoff atom ersetzt 
sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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H - N - G - Het 



(X) 



in der 

R 3 , G und Het wie eingangs definiert sind, in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einent geeigneten 
5 Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methanol, Etha- 
nol, Ethanol/Essigsaureethylester oder Diokan bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100°C f vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Besonders vorteilhaft wird die reduktive Aminierung in Ge- 
10 genwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithium- Oder Natriumcyanborhydrid vorzugsweise bei einem 
pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart von 
Palladium/Kohle bei einem Wasserstof fdruck von 5 bar, durch- 
gefuhrt. Hierbei konnen gegebenenf alls vorhandene Benzyl- 
15 gruppen gleichzeitig hydrogenolytisch abgespalten und/pder 
Doppelbindungen aufhydriert werden. 

■ 

h) Umsetzung einer Verbindung der Formel 




,(XI) 



in der 

R^' eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, 
20 Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fiir R 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
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R 2 ' eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppe 
darstellt oder die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V 

I 

W-E-N-G- Het , (XII) 



5 in der 

E, G und Het wie eingangs definiert sind, 
R 3 'eine Schiitzgruppe fiir eine Aminogruppe darstellt oder 
die fur R 3 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
W eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
10 eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlpr-, Brom- oder Jodatom, 
die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulf onyloxy- oder Ethoxy- 
sulfonyloxygruppe, darstellt und gegebenenf alls anschlieSen- 
de Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe koramt beispielsweise 
15 die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetra- 
hydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino- oder Alkylaminogruppe die 
Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Be- 
tracht. 

20 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylf ormamid, Dimethylforma- 
mid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines saure- 
bindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kaliumtert.bu- 

25 tylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkali- 
amids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natrium- 



- "33 - 



0204349 



hydrid zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
durchgef iihrt. 

r 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwende- 
5 ten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Tetrahydrof uran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriurahydroxid oder Kaliumhydroxid bei 

10 Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Sie- 
detemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines 
Benzylrestes erfolgt jedpch vorzugsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/Kohle in einem Losungsraittel wie Methanol, Etha- 

15 nol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls unter 
Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und einem 
Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

20 Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen 
sich ferner in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in 
ihre physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit an- 
organischen oder organischen Sauren uberfuhren. Als Sauren 
kommen hierbei beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f- 

25 sSure, Schwefelsaure, Phosphor saure, Essigsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure oder 
Fumar saure in Betracht. 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis XII sind teilweise literaturbekannt 
30 bzw. man erhalt sie nach an sich bekannten Verfahren. 



So erhalt man beispielsweise eine Ausgangsverbindung der 
allgemeinen Formel II durch Dmsetzung eines entsprechenden 
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Benzazepins mit einer entsprechenden Halogenverbindung und 
gegebenenfalls durch anschliefiende Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Amin. Das hierfiir erforderliche in 3-Stellung 
unsubstituierte entsprechende Benzazepin erhalt man durch 
5 Cyclisierung einer entsprechenden Verbindung, z.B. durch 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




H OCH, 
/ 3 
N - CH 2 - CH 

CH 2 C0 / ^ °CH 3 



,(XIII) 



oder auch der allgemeinen Formel 




CH 2 CH2 - NH - CXH 2 C1 , (XIV) 

gegebenenfalls anschliefiender katalytischer Hydrierung 
und/oder Reduktion der Carbonylgruppe beispielsweise mit 
10 Natriumborhydrid/Eisessig (siehe EP-Al 0.007.070} und/oder 
Oxidation, z.B. mit Selendioxid. 

Eine als Ausgangsstof f verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formeln IV bis VIII erhalt man vorzugsweise durch Umsetzung 
einer entsprechenden Halogenverbindung mit einem entspre- 
15 chenden Amin und gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung von 
Schutzresten, die zum Schutz von Hydroxy- und/oder Amino- 
gruppen verwendet werden. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel IX erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung eines in 3-Stellung unsubstitu- 
ierten entsprechenden Benzazepins mit einem entsprechenden 
Halogenacetal bzw. Halogenketal und anschliefiende Hydrolyse. 

5 Wie bereits eingangs erw'ahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertrag- 
liche Saureadditionssalze mit anorganischen Oder organischen 
Sauren wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf , insbe- 
sondere eine lang anhaltende herzf requenzsenkende Wirkung 
10 sowie eine Herabsetzung des 02~Bedarfs des Herzens. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A => 1- (7, 8-Dimethoxy-l,3r 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 

2-on-3-yl) -3- [N-raethyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] -propan-hydrochlorid, 

15 B = l-(7, 8-Dimethoxy-l f 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thie- 
nyl-3) -ethyl) -amino] -propan-hydrochlorid 

und 

G = 1- (7, 8-Dimethoxy-l r 3/ 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
20 _ .. 2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b]furyl-2) -ethyl)-- - 
amino] -propan-dihydrochlorid 

auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt untersucht: , 

Wirkung auf die Herzf requenz an Ratten: 

Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herz- 
25 frequenz wurde pro Dosis an 2 bis 4 Ratten mit einem durch- 
sehnittlichen Gewicht von 250-300 g untersucht. Hierzu wur- 
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den die Ratten mit Pentobarbital (50 nig/kg i.p. und 20 mg/kg 
s.c.) narkotisiert. Die zu untersuchenden Substanzen wurden 
in waBriger Losung in die Vena jugularis injiziert 
(0,1 ml/100 g) . 

5 Der Blutdruck wurde iiber eine in die A. carotis eingebundene 
Kanule gemessen und die Herzf requenz wurde aus einem mit 
Nadelelektroden abgeleiteten EKG (II. oder III. Ableitung) 
registriert. Die Herzfrequenz der Tiere in der Kontrollpe- 
riode lag zwischen 330 und 420 Schlagen/Minute (S/min) . 



10 Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Dosis 
[rag/kg] 


Herzf requenzsenkung [%] ,• gemessen t Minuten 
nach Substanzapplikation 
t = 5 t = 20 


A 


5 


66 


52 


B 


5 


67 


60 


C 


2,5 


47 


36 



Bei den pharmakologischen Untersuchungen konnten keine toxi- 
schen Nebenwirkungen beobachtet werden, die neuen Verbindun- 
gen sind daher gut vertraglich. 

20 Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich 
die erf indungsgemaB hergestellen Verbindungen zur Behandlung 
von Sinus tachykardien verschiedener Genese und zur Prophy- 
laxe und Therapie ischamischer Herzerkrankungen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche 
25 Dosierung betragt zweckmaQigerweise ein- bis zweimal taglich 
0,03 bis 1 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,07 bis 
0,5 mg/kg Korpergewicht. Hierzu lassen sich die erfindungs- 
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gemafi hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sowie ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze 
mit anorganischen .oder organischen Sauren, gegebenenf alls in 
Kombination mit anderen Wirksubstarizen, zusammen mit einem 
5 oder mehreren inerten ublichen Tragerstoff en und/oder Ver- 
diirrnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohr- 
zucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Poly- 
vinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/ 
frthanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylen- 
10 glykol, Propylenglykol, Carboxymethylcellulose oder fetthal- 
tigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemi- 
schen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, 
Safte oder Zapfchen einarbeiten. 

15 Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen; 
Beispiel A 

7 r 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin'-2-on 

a) 3 , 4^-Dimethoxy-phenylessigsaurechlorid 

5 Zu einer Suspension von 549, 4g 3, 4-Dimethoxy-phenylessig- 
saure in 600 ml Methylenchlorid werden wahrend 2 Stunden 
600 ml Thionylchlorid unter Riihren zugetropft. Nach. beende- 
ter Gasentwicklung (16 Stunden) wird noch eine Stunde am 
RtickfluB gekocht. Nach dem Entfernen der leicht fliichtigen 
10 Komponenten wird der Ruckstand im Vakuum destilliert. 
Ausbeute: 486 g (80,8 % der Theorie) , 
Kp: 134-136°C/1,95 mbar 

b) N- (2, 2-Dimethoxyethyl) -3 , 4-dimethoxy-phenylacetamid . 

Unter Eiskuhlung wird eine Losung von 485,2 g 3,4-Dimeth- 
15 oxyphenylessigsaurechlorid in 1,1 1 Methylenchlorid bei 

15-20°C zu einer Losung von 246,2 ml Aminoacetaldehyddime- 
thylacetal und 315 ml Triethylamin in 2,2 1 Methylenchlorid 
zugetropft und eine Stunde bei 16-18°C nachgeriihrt. An- 
schlxeflend wird mehrfach mit Wasser extrahiert, iiber Magne- 
20 siumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltende 01 
kristallisiert langsam durch. 
Ausbeute: 608 g (95 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 66-69°C. 

c) 7, 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on 

25- Eine L'dsung von 600,6 g N- (2,2-Diraethoxyethyl) -3,.4-dimeth- 
' oxy-phenylacetamid in 3 1 konzentrierter Salzsaure wird mit 
3 1 Essig versetzt. Nach 17-stundigem Stehenlassen bei 
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Rauratemperatur wird der Ansatz auf Eis gegossen. Die ausge- 
fallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser neutral ge- 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute.: 350 g (75,4 % der Theorie) , 
5 Schmelzpunkt: 234-237°C. 



Beispiel B 

7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 

Eine Suspension won 21,9 g (0,1 Mol) 7, 8-Dimethoxy-l, 3-di- 
hydro-2H-3-benzazepin-2-on und 1,5 g Palladium/Kohle (10%ig) 

10 in 200 ml Eisessig wird bei 50°C und einem Wasserstof fdruck 
von 5 bar hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird 
das Losungsmittel im Vakuum eingedarapft und der Ruckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen. Nach Extraktion mit Natriumbi- 
carbonat-Lbsung und Waschen mit Wasser wird ubef Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, eingeengt und iiber Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid und anschliefiend mit steigenden Anteilen von Me- 
thanol (bis 10 % ) gereinigt. 
Ausbeute: 12,6 g (57 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 188-191°C. 

20 Beispiel C 

7 , 8-Dimethoxy-2 ,3,4, 5-te"trahydro-lH-3-benzazepin 

Zu einer Suspension von 1,3 g (6 mMol) 7, 8-Dimethoxy- 
l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 1,1 g (3 mMol) 
Natriumborhydrid in 20 ml Dioxan wird eine Losung von 1,8 g 
25 Eisessig in 10 ml Dioxan getropft, 3 Stunden unter Ruckflufl 
gekocht, eingeengt und mit Wasser zersetzt. Das Gemisch wird 
2 mal mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, der Extrakt einge- 
engt und der Ruckstand in Ether aufgenommen. Nach Filtration 
wird der Ether im Vakuum entfernt. 
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Ausbeute : 1,1 g (92,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 86-8 9 °C. 

Beispiel D 

6 . 9-Dimethoxy-l , 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on 

5 2,0 g (0,007 Mol) N- (2,2-Dimethoxyethyl) -2,5-dimethoxyphe- 
nyl-acetamid werden mit 3 ml Polyphosphorsaure iibergossen 
und 60 Minuten bei 90°C geriihrt. AnschlieBend wird mit Eis- 
wasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und ge- 
trocknet. 

10 Ausbeute: 0,98 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-191°C 

Beispiel E 

7 f 8-Dimethyl-l , 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel D aus N- (2,2-Dimethoxyethyl) - 
15 3,4-dimethyl-phenylacetamid und Polyphosphorsaure... 
Ausbeute: 40,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220-224°C. 



Beispiel F 

7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2 f 4-dion 

20 a) 7 , 8-Dimethoxy-2-amino-4-brom-lH-3-benzazepin-hydrobromid 

3,7 g (0,017 Mol) 3, 4-Dimethoxy-o-phenylen-diacetonitril 
-werden in 10 ml Eisessig suspendiert und bei 20°C mit 12 ml 
30%iger Bromwasserstof fsaure in Eisessig versetzt. 3 Stunden 
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wird bei Raumtemperatur nachgertthrt, der ausgefallene Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Eisessig und anschlieBend mit Ace- 
ton/Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5,3 g (82,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 210-211°C (Zers.). 

b> 7 . 8-Dimethoxv.-a.,.3 , 4 , 5- tetrahydro-t2H-3-benzazepin-2 , 4-dion 

5,3 g (0,014 Mol) 1, 8-Dimethoxy-2-amino-4-brom-lH-3-benzaze- 
pin-hydrobromid werden in 100 ml 85°C heifient Wasser gelost, 
mit 1,3 g wasserfreiem Natriumacetat versetzt und eine Stun- 
de auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, 
abgesaugt, mit kaltem Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2,9 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 235°C (Zers.). 

Beispiel G 

N- [3- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -propyl] methylamin^-hydrochlor id 

5,9 g (0,020 Mol) 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan und 14 g (0,45 Mol) 
Methylamin werden im Einschlufirohr eine Stunde auf 130°C er- 
hitzt. Das abgekuhlte Reaktionsprodukt wird in halbkonzen- 
trierter Natronlauge aufgenommen und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Nach Trocknen und Einengen des Extrakts wird aus 
Aceton/Ether mit etherischer Salzsaure das Hydrochldrid ge- 
fallt. 

Ausbeute: 5,2 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.). 
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Beispiel H ' 

7 r 8-Dimethoxy-2 , 3-dihydro-lH-3-benzazepin 

Eine siedende Suspension von 0,8 g Lithiumalurainiumhydrid in 
100 ml absolutem Dioxan wird mit 2,2 g (0,01 Mol) 7,8-Di- 
5 methoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on versetzt und an- 
schliefiend 3 Stunden unter Riickflufi erhitzt, Dnter Eiswas- 
serkiihlung wird mit 10%iger Ammoniumchlorid-Lbsung versetzt 
und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wird 
im Vakuum auf ein Volumen von etwa 20 ml eingeengt, der aus- 
10 gefallene weiBe Niederschlag abgesaugt und mit wenig Dioxan 
nachgewaschen . 

Ausbeute: 0,9 g (43,8 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 162-163°C. 



Beispiel I 

15 1- (7,8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3:- 
yl) -3-chlor-propan . 

• -a) l-(7-,8-Diraethoxy-l,3-dihydro-2H->3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3-chlor-propan 

131,5 g (0,6 Mol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzaze- 
20 pin-2-on werden in 900 ml Dimethylsulf oxid suspendiert und 
unter Ruhren mit 80,8 g (0,72 Mol) Kalium-tert.butylat ver- 
setzt. Nach 10 Minuten wird die erhaltene Losung unter Kiih- 
lung mit Eiswasser zu 77 ml (0,72 Mol) l-Brom-3-chlorpropan 
in 300 ml Dimethylsulfoxid getropft. Nach einer Stunde gieBt 
25 man auf Eiswasser. Nach kurzer Zeit beginnt die schmierige 
Pallung zu kristallisieren. Der Niederschlag wird abgesaugt, 
in Aceton gelost, mit Wasser nochmals ausgefallt, abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 155,5 g (87,3 % der Theorie), 
30 Schmelzpunkt: 101-103°C 
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b) 1- (7,8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
on-3-yl) -3-chlor-propan ; 

59,2 g (0,2 Mol) 1- (7,8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzaze 
pin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan werden in 500 ml Eisessig in 
5 Anwesenheit von 5 g 10%iger Palladium-Kohle 6 Stunden bei 
. . 50°C und 5 bar hydriert, Der Katalysator- wird abgesaugt, der 
Eisessig im Vakuum. abdestilliert und der Riickstand nach Zu- 
gabe von Wasser mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt, mit Wasser salzfrei gewaschen und 
10 getrocknet. 

Ausbeute: 53 g (89 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 85-86°C , 

Beispiel J 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,2,4, 5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl) -3- 
15 chlor-propan 

1,5 g (0,005 Mol) 1- (7,8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan werden in 20 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und nach Zugabe von 0,55 ml (0,0044 Mol) 
Bortrif luorid-Etherat und 3 ml (0,006 Mol) einer 2 mojaren 
Losung von Boran-Dimethylsulf id in Toluol zwei Stunden zum 
Riickflufl erhitzt. Anschliefiend werden weitere 3 ml der Boran- 
Dimethylsulf id-Losung zugegeben und erneut zwei Stunden zum 
RiickfluS erhitzt, Nach Zersetzung mit Methanol werden die 
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit 6 ml halb- 
konzentrierter Salzsaure 10 Minuten auf 100°C erhitzt. Man 
extrahiert das Reaktionsprodukt mit Essigester, stellt die 
saure wassrige Phase alkalisch und extrahiert erneut mit 
Essigester* Der Extrakt wird getrocknet, eingeengt und iiber 
eine Aluminiumoxidsaule (Aktivitatsstuf e II-III) mit Methy- 
lenchlorid gereinigt. 
Ausbeute: 0,55 g (39 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 62-64°C 



20 



25 



50 
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Beispiel K 

(N-Methvl-2-amino-ethvl) -benz o fbl thiophen 

a) Benzo [b] thienyl-3-essigsaur e-N-methyl-amid 

Eine Losung von 2,3 g (0,012 Mol) Benzo [b] thienyl-3-essig - 
5 saure 'in 40 ml Essigsaureethylester wird portionsweise mit 
2,0 g (0,012 Mol) Carbonyl-diimidazol versetzt und fiinf 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 7 ml ei- 
ner 18%igen Losung von Methylamin in Essigsaureethylester 
wird weitere drei Stunden geruhrt, worauf man den Ansatz mit 
10 i m Natronlauge extrahiert, die organische Phase mit Wasser 
wascht, uber Natriumsulf at trocknet und nach Einengen uber 

eine Kieselgelsaule chroraatographisch reinigt. 

Ausbeute: 0,98 g (40 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: 123 -124 °C 

>I5 b) 3- (N-Methvl-2-amKio-ethyl) -benzo T bl thiophen 

In eine zum Riickflufi erhitzte Losung aus 1,9 g (0,0093 Mol) 
Benzo [b]thienyl-3-essigsaure-N-methyl-amid und 1,3 g 
(0,0093 Mol) Bortrifluorid-Etherat. in 40 ml Tetrabydrof uran 
tropft man langsam 0,85 g (0,011 Mol) Boran-Dimethylsulf id 
20 (1,1 ml einer 10 M Losung in Tetrahydrofuran) und erhitzt 

weitere 4,5 Stunden zum RiickfluB. Nach Einengen des Ansatzes 
wird auf 100°C erhitzt, mit 1,6 ml 6 M Salzsaure versetzt 
und 30 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Man laBt ab- 
kuhlen, gibt 2,3 ml 6 M Natronlauge zu, s'attigt mit Kalium- 
25 carbonat und extrahiert mit Ether. Der Extrakt wird gewa- 
schen, getrocknet, eingeengt und viber eine Aluminiumoxid- 
• saule der Aktivitatsstuf e II gereinigt. 
Ausbeute: 0,85 g (48 % der Theorie), 

61, R f -Wert: 0,40 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol 
30 = 50:1) . 

Ber. : C 69,06 H 6,85 N 7,32 S 16,76 

Gef. 69,15 6,63 7,20 16,66 
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Beispiel L 

2- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -f uran 

a) 2- (N-Formyl-2-aroino-ethyl) -fur an 

10,0 g (0 r 090 Mol) 2- (2-Amino-ethyl) -furan werden rait 80 ml 
5 (1,0 Mol) Ameisensaureethylester 12 Stunden zum Riickflufl er- 
hitzt. Das Reaktionsprodukt wird eingeengt und im Vakuum 
destilliert. 

Ausbeute: 11,6 g (93 % der Theorie) , 
Siedepunkt: 140°C/0,06 Torr 
10 Ber.: C 60,42 H 6,52 N 10,07 

Gef.: 60,71 6,35 10,24 

b) 2- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -furan 

1,4 g (0,010 Mol) 2- (N-Forroyl-2-amino-ethyl) -f uran werden 
bei 0-5°C unter Stickstoff in eine Suspension von 0,50 g 

15 (0,013 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Ether getropft, 
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend 7 
Stunden zum Riickflufi erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit ver- 
xivinnter Natronlauge zersetzt und abgesaugt. Die organische 
Phase wird getrocknet, eingeengt und im Vakuum destilliert. 

20 Ausbeute: 1,0 g (80 % der Theorie), 
Siedepunkt: 110°C/12 Torr 

R f -Wert: 0,78 (Aluminiumoxid, Me thy lenchlor id/Me thanol = 
9:1).. 
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Beispiel M 

1- (7-Brom-8-methoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3-chlor-propan . 

a) 8-Methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 

5 56,8 g (0,3 Mol) 8-Methoxy-l, 3-dihydro-2H-benzazepin-2-on 
(Schmelzpunkt: 190-191°C) , gelost in 600 ml Eisessig, werden 
in Anwesenheit von 5 g 10%iger Palladiumkohle bei 80 °C und 5 
bar 12 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und 
die Essigsaure iin Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird 
10 mit Wasser versetzt, mit Kaliumcarbonat neutralisiert, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 51,1 g (89,1 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 160-161°C. 

15 b) 7-Brom- und 9-Brom-8-raethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2E-3-benz 
azepin-r2-on 

Zu 7,4 g (0,04 Mol) 8-Methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benz- 
azepin.-2-on in 100 ml 80Siger Essigsaure werden bei 3-5°C 
unter Ruhren 6,4 g = 2,03 ml (0,04 Mol) Brom in 10 ml Eis- 

20 essig getropft. Nach 15 Minuten wird auf Eiswasser gegossen, 
mit Kaliumcarbonat neutralisiert, der Niederschlag abge- 
saugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Das er- 
haltene Isomerengemisch wird iiber eine Kieselgelsaule chro- 
matographisch getrennt (Elutionsmittel: Essigester) . 

25 Ausbeute: 5,7 (52,8 % der Theorie) 9-Brom-Isoraeres 
IR^-Spektrum (Methylenchlorid) : 3400 cm" 1 (NH) 

1660 cm -1 (C=0) 

4,1 g (39 % der Theorie) 7-Brom-Isoraeres 
IR-Spektrum (Kalciumbromid) : 3220 cm" 1 (NH) 

30- 1665 cm" 1 (CO) 
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c) 1- (7-Brom-8-methoxy-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
on-3-yl) -3-chlor-propan 

Zu 1,35 g (5 mMol) 7-Brom-8-methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on in 15 ml Dimethylsulfoxid werden 0,24 g 
5 (5,5 mMol) Natriumhydrid-Dispersion in 01 (55%ig) zugesetzt 
und. 1/2 Stunde-bei Raumtemperatur und 10 Minuten bei 35-40°C 
gervihrt. Die Losung wird zu 0,79 g (5,5 mMol) l-Brom-3- 
chlorpropan in 5 ml Dimethylsulfoxid unter Ruhr en getropft. 
AnschlieBend ruhrt man 2 Stunden bei Raumtemperatur, giefit 
10 auf Eiswasser und extrahiert 4 mal mit Methylenchlorid. Die 
Methylenchlorid-Extrakte werden mehrmals mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsaule mit Essigester 
als Elutionsmittel gereinigt. 
15 Ausbeute: 210 mg (12 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 119-120°C. 

Beispiel N 

1- (7-Methoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3-chlor-propan ; _ 

20 a) 7-Methoxy-l ,3,4, 5- tet r ahydro-2H-3-benzazepin-2-on 

3,1 g (0,0136 Mol) N-Chloracetyl-N- (2- (3-methoxy-phenyl) - 
ethyl) -amin werden in 270 ml Ethanol und 1530 ml Wasser ge- 
lost und 10 Stunden unter Stickstof fatmosphare bei 20-25°C 
mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe belichtet. Die Losung 

25 wird auf ein Volumen von ca. 400 ml eingeengt, mit Natrium- 
bicarbonat versetzt und mehrmals mit Essigester ausgeschut- 
telt. Die Extrakte werden iiber Magnesiumsulf at getrocknet, 
eingeengt und der Riickstand iiber eine Kieselgelsaule mit 
Essigester als Elutionsmittel gereinigt. 

30 Ausbeute: 820 mg (31,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152-154° C. 
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b) 1- (7-Methoxy-l, 3 , 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-chlor-propan . 

l f 15 g (6 mMol) 7-Methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzaze- 
pin-2-on werden in 30 ml absolutem Tetramethylharnstof f 
5 gelost, mit 300 mg 55%iger Natriurahydrid-Dispersion (in 5l) 
versetzt und unter einer Stickstof f-Atmosphare 2 Stunden bei 
20-25°C geriihrt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird unter 
Riihren bei 15-20°C unter Stickstof f zu 1,6 g (7,8 mMol) 
l-Chlor-3-jodpropan, gelost in 20 ml Tetramethylharnstof f, 

10 getropft und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie- 
Bend wird mit ca. 300 ml Essigester versetzt und 6 mal mit 
Wasser extrahiert. Die organische Losung wird fiber Magne- 
siumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand iiber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid und steigenden Anteilen 

15 Ethanol (bis 2 %) gereinigt. 

Ausbeute: 410 mg (25,5 % der Theorie) , 

IR-Spektrum (Methylenchlorid) : 1650 cm" 1 (CO) . 

Beispiel O 

1- (7-Nitro-8-methoxy-i, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
20 on-3-yl) -3-chlor-propan 

28,5 g (0,106 Mol) 1- (8-Methoxy-l, 3,4,5- tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan werden in 350 ml kon- 
zentrierter Salpetersaure 1/2 Stunde bei 20-25°C geriihrt. 
Die Losung wird auf Eiswasser gegossen, mit Kaliumcarbonat 

25 neutralisiert und 2 mal mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Extrakt wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet, im Vakuum ein- 
geengt und der Riickstand iiber eine Kieselgelsaule mit Essig- 
ester als Elutionsmittel gereinigt. 
Ausbeute: 11 g (33,2 % der Theorie), 

30 Schmelzpunkt: 127-128° C. 
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Beispiel P 

1- (1, 3, 4, 5-Tetrahydro-2H-3-benzazepin-2, 4-dion-3-yl) -3- 
chlor-propan 



a) 2-Amino-4-brom-lH-3-benzazepin-hydrobromid 



5 Hergestellt aus 5,0 g (0,032 Mol) o-Phenylendiacetonitril 
analog Beispiel Fa. 

Ausbeute: 8,0 g (78,6 % der Theorie) 

b) 1,3,4, 5-Tetrahydro-2H-3-benzazepin-2,4-dion 



Hergestellt aus 8,0 g (0,025 Mol) 2-Amino-4-brom-lH-3-benz- 
10 azepin-hydrobromid analog Beispiel Fb. 
- Ausbeute: 3,7 g (66,1 %-der Theorie), 

Schmelzpunkt: 189-191°C 

c) 1- (1,3,4, 5-Tetrahydro-2H-3-benzazepin-2,4-dion-3-yl) - 
3-chlor-propan 



15 3,5 g (0,020 Mol) l,3,4,5-Tetrahydro-2H-3-benzazepin-2,4- 
dion werden in 30 ml Dimethylf ormaraid susperidiert und unter 
Riihren mit 2,5 g Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 10 Minu- 
ten wird die erhaltene Losung unter Eiskiihlung zu 3,5 ml 
l-Brom-3-chlorpropan in 20 ml Dimethylformamid getropft. 

20 Nach einer Stunde gieBt man auf Eiswasser. Nach kurzer Zeit 
kristallisiert die schmierige F'allung. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, in Aceton gelost, nochmals mit Wasser gefallt, ab- 
gesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4,7 g (90,4 % der Theorie). 
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Beispiel Q 

3- (7, 8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -pro- 
pionaldehyd 

a) 3- (7, 8-Diroethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
5 propionaldehyd-diethylacetal 

Hergestellt analog Beispiel I/a durch Umsetzung yon 7,8-Di- 
raethoxy-1, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on mit 3-Chlor-pro- 
pionaldehyddiethylacetal. 
Ausbeute: 93,3 % der Theorie. 

10 b) 3-{7, 8-Dimethoxy-r,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
propionaldehyd 

3,5 g (0,01 Mol) 3-(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzaze- 
pin-2-on-3-yl) -propionaldehyd-diathylacetal werden in 50 ml 
2- n Schwefelsaure und 56 -ml Ethanol 2 Stunden auf 40°t2 er<-- 

15 warmt. Im Vakuum wird der Alkohol abdestilliert, der Riick- 
stand unter Kuhlung mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung 
alkalisch gestellt und mehrmals mit Essigester ausgeschiit- 
telt. Der Essigester -Ext rakt wird 2 mal mit 5%iger Natrium- 
hydrogensulf it-Losung ausgeschuttelt. Der Bisulf it-Extrakt 

20 wird mit konzentrierter Salzsaure angesauert und zur Entfer- 
nung des Schwefeldioxids 1/2 Stunde auf 40°C im Vakuum er- 
hitzt. AnschlieBend wird rait gesattigter Kaliumcarbonat- 
Losung versetzt, mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert, 
iiber Magnesiurasulf at getrocknet und eingedampft. 

25 Schmelzpunkt: 95-9 6°C 

Ausbeute: 1,7 g (61,8 % der Theorie), 
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Herstellung der Endprodukte: 



Beispiel 1 

1- {7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-»2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) --3T.[N-methyl-N-(2- (6-methoxy-benzo[b]thienyl-3) -. 
5 ethyl) -amino] propan-dihydrochlor id 



0/80 g (0,0027 Mol) . 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan und 0,60 g 
(0,0027 Mol) 3- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -6-methoxy-benzo [b] - 
thiophen werden in 5 ml Triethylamin 30 Minuten auf 60°C er — 

10 hitzt. AnschlieBend wird die Temperatur bis zum Riickflufi er- 
hoht und 3 Stunden beibehalten. Nach Abdestillieren des Tri- 
ethylamins erhitzt man weitere 5 Stunden auf 100°C. Das er- 
haltene Produkt wird iiber eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Methanol = 25:1 al's Eluens gereinigt, in Methanol 

15 aufgenommen und mit etherischer Salzsaure als Hydrochlorid 
ausgefallt. 

Ausbeute: 0,69 g (46 % der Theorie) , 

Ber.: "C 58,36 H 6,53 N 5,04" CI 12,76 S 5,77 
Gef.: 58,43 6,83 4,71 12,86 5,65 

20 R f -Wert der freien Base: 0,48 (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Methanol = 9:1). 



Beispiel 2 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- ( iraidazolyl-1) -butyl) -amino] propan 



25 l,65 .g (0,0050 Mol) 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- (N-methyl-amino) -propan -hydrochlo- 
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rid werden mit 0,80 g (0,0050 Mol) 4-(Imidazolyl-l) -1-chlor- 
butan und 2,6 g (0,020 Mol) wasserf reiera Kaliumcarbonat in 
Dimethylformamid zwei Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das 
L'osungsmittel wird abdestilliert, der Rucks tand in halbkon- 
5 zentrierter Natronlauge aufgenommen und mit Chloroform ex- 
trahiert. Der Extrakt wird mit Kochsalzlosung gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und iiber eine Aluminium- 
oxidsaule (Aktivitatsstuf e II, Eluens: Methylenchlorid) ge- 
reinigt. 

10 Ausbeute: 0,91 g (44 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlor id/Me thanol = 9:1). 



Beispiel 3 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2,4-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino ]propan-dihy- 
15 drochlorid-monohydrat 



1,55 g {0,0066 Mol) 7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2,4-dion werden unter leichtem Erwarmen in 40 ml 
Dimethylformamid gelost. Nach Abkiihlen auf 0°C gibt man 
0,9 g (0,008 Mol) Kalium-tert.butylat zu, rtihrt 5 Minuten 
20 nach und versetzt dann mit 1,7 g (0,0066 Mol) 3-[N-Methyl- 
N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino] -1-brom-propan. Man laBt fiber 
Nacht bei Raumtemperatur nachruhren, rotiert das Losungsmit- 
tel ab und reinigt den Riickstand uber eine Kieselgelsaule 
(Elution mit Methylenchlor id /Ethanol) . Die gereinigte Base 
25 wird in Methanol aufgenommen und mit etherischer Salzsaure 
das Hydrochlorid ausgefallt. 
Ausbeute: 0,75 g (23 % der Theorie), 
Ber.: C 54,97 H 6,62 N 8,36 CI 14,11 
Gef.: 55,20 6,82 8,17 13,82 

30 R f -Wert der freien Base: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Ethanol = 9:1). 
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Beispiel 4 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (f uryl-2) -propyl) - amino ]propan 



0,80 g. (0,0020 Mol) 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
5 benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (f uryl-2) -propyl) - 
amino] propan und 0,40 g (0,0010 Mol) 2,4-Bis- (4-methoxy-phe- 
nyl) -l,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulf id werden in 
10 ml Toluol suspendiert und 3 Stunden unter RiickfluB ge- 
kocht. AnschlieBend wird einrotiert und uber eine Kieselgel- 
10 saule mit Methylenchlorid und" steigenden Anteilen von Metha- 
nol gereinigt. 

Ausbeute: 0,26 g (29 % der Theorie) , 
Ber. : C 66,31 H 7,74 N 6,73 S. 7,70 
Gef . : .66,13 7,72 6,14 7,71 

1 5 R f -Wert: 0,58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Beispiel 5 

l-(7,8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-3-yl) -3- [N- 
methyl-N- (2- (f uryl-2) -ethyl) -amino]propan 



Eine Losung von 0,77 g (0,0020 Mol) 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3- 
20 dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (f uryl- 
2) -ethyl) -amino] propan in 5 ml absolutem Dioxan wird zu 
einer siedenden Suspension von 0,2 g (0,005 Mol) Lithiumalu- 
miniumhydrid in 20 ml absolutem Dioxan getropft und 2 Stun- 
den bei Riickf luBtemperatur gehalten. AnschlieBend zersetzt 
25 man mit Natronlauge, saugt ab und reinigt uber eine Kiesel- 
gelsaule. 
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Ausbeute: 0,50 g (67 % der Theorie) , 
Ber.: C 71,32 H 8,16 N 7,56 
Gef.: 70,90 7,88 7,35 

R f -Wert: 0,70 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol = 9:1). 
5 Beispiel 6 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (thienyl-2) -propyl) -amino] propan -hydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Dmsetzung von l-(7,8-Di- 
10 methoxy-1 , 3 , 4,5-tetrahydro-2B>3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 2- (3-Methylamino-propyl) -thiophen und anschlie- 
Bende Pallung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 

R f -Wert der freien Base: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlo- 
15 rid/Methanol =9:1), 



Beispiel 7 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (f uryl-2) -ethyl) -amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
20 methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 

propan mit 2- (2-Methylamino-ethyl) -furan. 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Ber.: C 68,37 H 7,82 N 7,25 

Gef.: 67,45 7,73 6,33 

25 Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel, Methylenchlo rid/Methanol = 9:1). 



- 55 - 



020434 



Beispiel 8 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3 f 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (3- (f uryl-2) -propyl) -amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 dqrch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
5 methoxy<-l,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 2- (3-Methylamino-propyl) -fur an. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Ber.: C 68,97 H 8,05 N 6,99 
Gef.: 68,76 7,99 6,78 

1° R f -Wert: 0,44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Beispiel 9 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (thienyl-2) -ethyl) -amino] propan-dihy- 
drochlorid - . 



15 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 2- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -thiophen und anschlie- 
Bende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salzsaure. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 

20 Schmelzpunkt: 2l5°C (Zers.). 
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Beispiel 10 

1_ (7 r 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (thienyl-3) -ethyl) - amino ]propan-dihy- 
drochlorid 



5 Eergestellt analog Beispiel 1 diirch Umsetzung von l-(7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -thiophen und anschlie- 
Bende Fallung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt : 185°C (Zers.)- 

Beispiel 11 

. 1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) - 3- [N-methyl-N- (2- (imidaaolyl-4 (5)'-ethy"l) -amino ]propan 



Hergestellt analog Beispiel 1. durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
15 methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 4- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -imidazol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 

R f -Wert: 0,60 (Aluminiuraoxid, Methylenchlorid/Methanol = 
10:1). 
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Beispiel 12 

l-(7 / 8-Din l ethoxy-l,3 f 4,5-tetrahydro-2H-3-ben Z azepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (5, 6-dimethoxy-benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan 



5 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7 r 8-Di- 
methoxy-l f 3,4,5-tetrahydro-2H-3-ben Z azepin-2-on-3-yl)-3-chlor- 
propan mit 3-(2-Methylamino-ethyl)-5,.6-dimethoxy-benzo[b]-- 

thipphen. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 
10 Ber.s C 65,60 H 7,08 N 5,46 
Gef.: 65,31 6,89 5,72 

R f -Wert: 0,27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - 9:1). 



Beispiel 13 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
15 ■ yl) -3- [N-methyl-N- (2- (imidazo [1, 2-a]pyridyl-3) -ethyl) -amino] 
propan-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- (N- 
methyl-amino) -propan mit 2- (Imidazo [1, 2-a]pyridyl-3) -ethyl- 
20 chlorid und anschlieSende Fallung des Hydrochlorids mit 
ether ischer Salzsaure. 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
Schmelzpunlct: 130°C (Zers.). 
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Beispiel 14 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-[N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - amino ]pr opan- 
hydrochlorid 



5 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (N-Methyl-2-araino-ethyl) -benzo [b] thiophen und 
anschlieBende Fallung des Hydrochlorids mit ether ischer 
Salzsaure. 
10 Ausbeute: 65 % der Theorie r 
Schmelzpunkt : 195°C (Zers.). 



Beispiel 15 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (4- (thienyl-2) -butyl) -amino] propan-di- 
15 hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-l,3,4 r 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 2- (N-Methyl-4-amino-butyl) -thiophen und anschlie- 
_Bende Fallung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure.. 
20 Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Ber.: C 57,25 H 7,21 N 5,56 CI 14,08 S 6,37 
Gef. r 57,60 7,55 5,41 13,82 6,43 

R f -Wert der freien Base: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Methanol =9:1). 



- 59 - 



0204349 



Beispiel 16 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (imidazolyl-1) -ethyl) -amino ]propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
5 methoxy-1,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 1- (N-Methyl-2-amino-ethyl) -imidazol. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 

R f -Wert: 0,55 (Aluminiumoxid, . Methylenchlorid/Methanol = 
20:1) . 



10 Beispiel 17 

I 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-metnyl-rN- (2- (l-methyl-imidazolyl-4) -ethyl) -amino] - 
propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung . von l-(7, 8-Di- 
15 methoxy-1,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit l-Methyl-4- (N-methyl-2- amino- ethyl) -imidazol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 

R f -Wert: 0/70 {Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 
20:1). 

20 Beispiel 18 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -1-methyl-ethyl) - 
amino] propan-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
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methoxy-l r 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (N-Methyl-2-araino-propyl) -benzo [b] thiophen und 
anschliefiende Fallung des Hydrochlorids .mit etherischer Salz- 
saure. 

5 Ausbeute: 29 % der Theorie, 

-Wert der freien Base: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Methanol =5:1). 

. Beispiel 19 

l-(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2B>3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
10 3- [N-methyl-N- (2-(furyl-2) -ethyl) -amino ]propari-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Dmsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-1, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan 
mit 2- (2-Methylamino-ethyl) -furan und anschliefiende Fallung 
• des Hydrochlorids mit etherischer Salzsaure. 
15 Ausbeute; 67 % der Theorie, 

Ber.: C 62,77 H 6,94 N 6,66 CI 8,42 
Gef . : 62,80 7,19 6,49 8,32 

R f -Wert der freien Base: 0,57 (Kieselgel, Methylenchlo- 
r id/Me thanol = 9:1). 

20 Beispiel 20 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (lH-benzo [d] imidazolyl-1) -ethyl) -amino] - 
propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
25 methoxy-1,3, 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 1- ( 2-Methylamino-ethyl ) -lH-benzo [d] imidazol. 
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Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Ber.: C 68,78 H 7,39 N 12,83 

Gef.: 68,50 7,39 12,57 

R f -Wert: 0,57 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol = 9:1). 
5 Beispiel 21 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-raethyl-N- (2- (2-benzyl-lH-benzo [d] imidazolyl-1) - 
ethyl) -amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
10 methoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 1- (2-Methylamino-ethyl) -2-benzyl-lH-benzo [d] imi- 
dazol. 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 

R f -Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlbr id/Me thanol p 9:1). 
15 Beispiel 22 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl)-3-[N-methyl-N- (2- (4-methyl-thiazolyl-5) -ethyl) -amino] - 
propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
20 methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 4-Methyl-5- (N-methyl-2-amino- ethyl) -thiazol und 
anschlieQende Pallung des Hydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 196-197, 5°C (Zers.). 
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Beispiel 23 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (l-raethyl-pyrrolyl-2) -ethyl) -amino] - 
propan 



5 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit l-Methyl-2- (N-methyl-2-amino-ethyl) -pyrrol. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
Ber.: C 69,14 H 8,33 N 10,52 
10 Gef . : 70,01 8,24 " 10,76 

Rf-Wert: 0,76 (Aluminiumoxid N, Methylenchlorid/Ethanol = 
19:1). 



Beispiel 24 

!_ (7 r 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3 
15 yl) -3- [N-methyl-N- (picolyl-2) -amino]propan-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit N- (Picolyl-2) -methylamin und anschlieBende Pal- 
lung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure. 
20 Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rj-Wert der freien Base: 0,50 (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Ethanol = 4:1). 
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Beispiel 25 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (picolyl-3) -amino]propan-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7 f 8-Di- 
5 methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-qhlor- 
propan mit N- (Picolyl-3) -methylarain und anschlieBende Fal- 
lung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 176-178°C. 

10 Beispiel 26 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino] propan-dihydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7 f 8-Di- 
15 methoxy-l r 3 f 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 4- (2-Methylamino-ethyl) -pyridin und anschliefiende 
Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salzsaure. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116-118 °C. 

20 Beispiel 27 

1- (7 f 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-2) -ethyl) -amino ]propan-dihydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
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methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 2- (2-Methylamino-ethyl) -pyridin und anschlieBende 
Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salzsaure. 
Ausbeute: 6,4 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt: 165-167°C. 

Beispiel 28 

1- (7, 8-Dimethoxy-l,3, 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2' (6,7-dimethoxy-isochinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan-dihydrochlorid-monohydrat 



10 Hergestelit analog Beispiel 1 durch Dmsetzung von l-{7,8-Di- 
methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 6, 7-Dimethoxy-4- (2-methylaraino-ethyl) -isochinolin 
und anschlieBende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 

15 Ausbeute: 22 % der Theorie, 

Ber. : C 58,18 H 6,56 N 7,02 CI 11,84 
Gef.: 57,75 7,19 7,28 12,03 

Rf-Wert der freien Base: 0,60 (Kieselgel, Essigsaureethyl- 
ester/Ethanol/Ammoniak = 50:45:5). 

20 Beispiel 29 

l-(7, 8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-raethyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) - amino ] propan-dihy- 
drochlorid-semihydrat 



Hergestelit analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
25 methoxy-l r 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -pyridin und anschlieBende 
Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salzsaure. 
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Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110-112°C 



Ber.: C 57,62 H 7,14 
Gef . : 57,23 7,34 



N 8,76 
8,67 



CI 14,79 
14,52. 



5 Beispiel 30 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 2, 4, 5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl) - 
3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino] propan-trihydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
10 methoxy-1, 2, 4, 5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl) -3-chlor-pro- 

pan mit 4- (2-Me thy lamino- ethyl) -pyridin und anschliefiende 

Fallung des Hydrochlorids mit ether ischer Salzsaure. 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 257-259°C 
15 Ber.: C 56,04 H 7,36 N 8,52 Cl 21,58 

Gef.: 55,82 7,31 8,52 21,53 

Beispiel 31 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino] propan-dihydro- 
20 chlorid 



1,1 g (0,0040 Mol) 3- (7, 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benz- 
azepin-2-on-3-yl) -propionaldehyd werden in 30 ml Ethanol in 
Gegenwart von 0,60 g .(0,0044 Mol) 4- (2-Methy lamino- ethyl) - 
pyridin und 0,2 g 10%iger Palladiumkohle bei 50°C 20 Stunden 
25 bei 5 bar hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, engt ein, 
reinigt iiber eine Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstuf e 
II-III mit Methylenchlorid/Ethanol als Eluens und fallt mit 
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efcherischer Salzsaure das Hydrochlorid. 
Ausbeute: 0,98 g (62 % der Theorie) , 
Schraelzpunkt : 116-118°C. 



Beispiel 32 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3-[N-methyl-N- (2-(benzo [b]furyl-3-J -ethyl) -amino] propan 



1,5 g (0,005 Mol) 1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan werden mit 0,88 g 
- (0,005 Mol) 3-(N-Methyl-2-amino-ethyl) -benzo [b]furan und 7 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat in 50 ml Dimethylformamid 4 Stun- 
den zum RiickfluS erhitzt. Das Losungsmittel wird abdestil- 
liert, der Riickstand in halbkonzentrierter Natronlauge auf- 
genommen und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird mit 
Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulf at getrocknet, ein- 
geengt und iaber eine Kieselgelsaure (Eluenss Methylenchlo- 
rid/Methanol = 20:1 bis 5:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,2 g (9 % der Theorie), 
Ber. : C 71,53 H 7,39 N 6,42 
Gef.: 71,43 7,21 6,22 

R_-Wert: 0,35 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol =9:1) 



Beispiel 33 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l , 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
[N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] propan -hydro 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 32 durch Umsetzung von l-(7,8-pi- 
methoxy-1, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan 
mit 3-(N-Methyl-2-amino-ethyl) -benzo [b] thiophen und an- 
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schlieBende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salz- 
saure. 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Ber.: C 64,12 H 6,42 N 5,75 S 6,58 CI 7,28 
5 Gef.: 63,93 6,71 5,70 6,32 7,39 

R f -Wert der freien Base: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/- 

Methanol = 9:1) . 



Beispiel 34 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5- tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (benzo [b] thienyl-3) -propyl) -amino]pro- 
pan-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 32 durch Dmsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (3-Methylamino-propyl) -benzo [b] thiophen und an- 
15 schlieBende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salz- 
saure. 

Ausbeute: 8 % der Theorie, 

Ber.: C 64,46 H 7,01 N 5,57 S 6,37 CI 7,05 
Gef.: 64,32 7,00 5,47 6,61 7,12 

20 R f -Wert der freien Base: 0,30 (Kieselgel, Methylenchlorid/- 

Methanol = 9:1) . 



Beispiel 35 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- ( (benzo [b] thienyl-3) -methyl) -amino]pro- 
25 pan-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- (N-iae- 



- 68 - 



0204349 



thyl- amino )-propan mit 3-Chlorraethyl-benzo [b] thiophen und 
anschlieflende Fallung des Dihydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt : 218 - 220°C 

Ber.: C 58,70 H 6,31 N 5,48 S 6,27 CI 13,86 
Gef. : 58,68 6,25 5,25 6,71 13,62 

Beispiel 36 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3-[N-methyl-N- (2- (5-methyl-benzo[b]thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3-{N-Methyl-2-amino-ethyl) -5-methyl-benzo [b] thio- 
15 phen und anschlieBende Fallung des Dihydrochlorids mit 
etherischer Salzsaure. 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Ber.: C 60,10 H 6,73 . N 5,19 S 5,94 CI 13,14 
Gef.: 60,08 6,57 5,15 6,36 13,46 

20 Rf-Wert der freien Base: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/ 

Methanol = 9:1) . 



Beispiel 37 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] furyl-3) -ethyl) - 
25 amino] propan-hydrochlo rid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
, methoxy-1, 3, 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
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propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -6-methoxy-benzo {b] f uran 
und anschlieBende Fallung des Hydroehlor ids mit ether ischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 
5 Ber.: C 64,47 H. 7,01 Cl 7,05 N 5,57 
Gef.: 64,52 6,99 7,20 5,37 

R f -Wert der freien Base:. 0,35 (Kieselgel, Methylenchlorid/- 

Methanol = 10:1) . 



Beispiel 38 

10 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (4-methoxy-behzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7, 8-Di- 
methoxy-l, 3,-47 5- tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
15 propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -4-methoxy~benzo [b] thio- " 
phen und anschliefiende Fallung des Hydrochlorids mit ethe- 
rischer Salzsaure. 
Ausbeute: 7 % der Theorie, 

Ber.: C 62,47 H 6,80 Cl 6,83 N 5,40 
20 Gef.: 62,36 6,94 6,44 5,51 

R f -Wert der freien Base: 0,41 (Kieselgel, Methylenchlor id/- 

Methanol = 9 :1) . 



Beispiel 39 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
25 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (5-brom-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
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methoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -5-brom-benzo [b] thiophen. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

Ber.: C 58,75 H 5,88 N 5,27 S 6,03 
5 Gef.: 58,63 5,63 5,03 6,20 

" Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel, Methylchlor id/Me thanol = 9:1). 

Beispiel 40 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 ,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] furyl-2) -ethyl) - amino Jpropan- 
10 dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3.-yl) -3- 
chlor-propan mit 2- (2-Methylamino-ethyl) -benzo [b] fur an und 
anschlieBende Fallung des Dihydrochlorids mit ether ischer 
15 Salzsaure. 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 

Ber.: C 61,30 H 6,53 CI 13,92 N 5,50 
Gef.: 61,33 6,63 13,53 5,66 

R f -Wert der freien Base: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid/ 
20 Methanol = 10:1). 



Beispiel 41 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (2 , 5-dimethyl-thienyl-3 ) -ethyl) - 
amino] -propan-dihydrochlorid 



25 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
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propan mit 2, 5 -Dimethyl -3- (2-methylamino-ethyl) -thiophen und 
anschliefiende Fallung des Dihydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 
5 Ber.: C 57,25 H 7,21 N 5,56 S 6,3,7 CI 14,08 
Gef.: 57,42 7,44 5,51 6,76 13,88 

R f -Wert der freien Base: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/ 

Methanol = 10:1) . 

Beispiel 42 

10 l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 

3-yl) -3- [N-methyl-N- (3- (pyridyl-3-N-oxid) -propyl) -amino] -pro- 
pan-dihydrochlorid-semihydrat 



. .2,9 g (0,010 Mol) 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-N-methyl-amino-propan und 0,86 g 

15 (0,005 Mol) 3-(3-Chlor-propyl)-pyridin-N-oxid werden bei 
130°C 8 Stunden in der Schmelze umgesetzt. Man lost das 
Reaktionsprodukt in Ethanol, reinigt uber eine Aluminium- 
oxidsaule mit Methylenchlorid/Ethanol als Eluens und f Silt 
mit etherischer Salzsaure das Hydrochlorid. 

20 Ausbeute: 0,40 g (15 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 105 - 115°C. 

Beispiel 43 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion-r 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-4) -ethyl) -amino ]propan-dihy- 
25 drochlorid-mono-hydrat 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l, 2-dion-3-yl) -3- 
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chlor-propan rait 4- (2-Methylamino-athyl) -pyridin und an- 
schliefiende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer Salz 
saure. 

Ausbetite: 18 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt: 128 - 132°C. 



Beispiel 44 

l-(7,8-Diraethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3-[N-methyl-N- (2- (pyridyl-3-N-oxid) -ethyl) -amino] propan- 
dihydrochlorid-semihydrat 



10 l,7g (0,011 Mol) 3-(2-Methylamino-ethyl) -pyridin-N-oxid und 
3,1 g (0,011 Mol) 3-(7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2B> 
3-benzazepin-2-on-3-yl) -propionaldehyd werden in 100 ml abs.- 
Ethanol gelost und mit 20 g Molekularsieb. 3 A versetzt. Nach 
Zugabe von. 0,6 g (0 , 016 Mpl)..Natriumbo.rhydrid wird .45. Minu- 

15 ten bei Raumtemperatur geriihrt. Man saugt ab, zersetzt mit 
150 ml 2N HC1 und dampft ein. Der Ruckstand wird mit Methy- 
lenchlorid/konz.Ammoniak aufgenommen und die wassrige Phase 
noch dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Man trocknet 
die vereinigten organischen Phasen, engt ein, reinigt uber 

20 eine Kieselgelsaule und fallt mit etherischer Salzs'aure das 
Dihydrochlorid. 

Ausbeute: 2,0 g (37% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 216 - 218°C. 

Beispiel 45 

25 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 

3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3 ) -ethyl) -amino] -propan- 
hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 31 durch Dmsetzung von 3-(7,8 
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>. Dimethoxy-1, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -propion- 

aldehyd mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -benzo [b] thiophen und 
anschlieBende Fallung des Hydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 
5 Ausbeute: 85 % der Theorie, 

R^-Wert der freien Base: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid- 
Methanol = 9:1). 

Beispiel 46 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l , 3 , 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
10 3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -amino] -pro- 
pan-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 31 durch Umsetzung von 3-(7,8- 
Dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3~benzazepin-2-on-3-yl) - 
propionaldehyd mit 2- (2-Methylamino-ethyl) -benzo [b] furan und 
15 anschlieBende Fallung des Dihydrochlorids mit etherischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 

R.£-Wert der freien Base: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid- 
Methanol = 10:1) . 

20 Beispiel 47 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2 , 4-dion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (pyridyl-3) -ethyl) -amino]propan 



Hergestellt analog Beispiel 31 durch Umsetzung von 3- (7, 8- 
Dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2, 4-dion-3-yl) - 
25 propion-aldehyd mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -pyridin, wobei 
jedoch die Hydrierung bei Raumtemperatur durchgefuhrt wurde. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 78-80°C. 
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Beispiel 48 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4,5 -tetrahydro-2H-3 -benzazepin-2 , 4-dion- 
3-yl) -3-[N-methyl-N- (2- (6,7-dimethoxy-isochinolyl-4) -ethyl) - 
amino] propan 



5 Hergestellt analog Beispiel 31 durch Umsetzung von 3-(7,8- 
Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2,4-dion-3-yl) - 
propion-aldehyd mit 4- (2-Methylaraino-ethyl) -6, 7-dimethoxy- 
isochinolin, wobei jedoch die Hydrierung bei Raumtemperatur 
durchgeflihrt wurde. 
10 Ausbeute: 51 % der Theorie, 

R^-Werts 0,45 (Kieselgel, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 
90:10:1). 



Beispiel 49 

l-{7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
15 3-yl) -3-[N-methyl-rN-( (3, 5-dimethyl-isoxazolyl-4) -methyl) - 
amino] -propan 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Umsetzung von l-(7,8- 
Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-N- 
methyl -amino -propan mit 4-Chlormethyl-3, 5-dimethyl-isoxazol. 
20 Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 93 - 95°C. 
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Beispiel 50 

l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 



■> Hergestellt analog Beispiel 4 aus l-(7 r 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- {2- (6- 
methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -amino] propan und 2,4-Bis- 
(methylthio) -l,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulf id. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
10 R f -Wert: 0,37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Beispiel 51 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N^-benzyl-N- (2- (3-methyl-5-methoxy-benzo [b] f uryl-2) - 
ethyl) -amino] propan 



15 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-{7, 8-Di- 
methoxy-l, 3 Y 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 2- (2-Benzylamino-ethyl) -3-methyl-5-methoxy-benzo- 
[b]furan. 

Ausbeute: 26 % der Theorie, 
20 R f -Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Beispiel 52 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3 - 
yl) -3- [N- ( (thienyl-2) -methyl) -amino]propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
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methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 2-Aminoraethyl-thiophen. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 

Ber.: C 64 r 14 H 7,00 N 7,48 S 8,56 
5 Gef.: 63,90 7,06 7,41 8,81 

R f -Wert: 0,32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

Beispiel 53 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l, 3 , 4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-[N-methyl-N-(2- (4-methoxy-benzo [b]furyl-3) -ethyl) - 
10 amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy^l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -4-methoxy-benzo [b] furan. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
1 5 Rf-Wert der freien Base: 0,21 (Kieselgel, Methylenchlorid/ 
Methanol = 9:1) . 

Beispiel 54 

1- ( 7 , 8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-[N-methyl-N- (2- (4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzo [b] thienyl-3) - 
20 ethyl) -amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor 
propan mit 3- (2-Methylamino-ethyl) -4,5,6, 7-tetrahydro-benzo- 
[b] thiophen. 
25 Ausbeute: 26 % der Theorie, 

R f -Wert der freien Base: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/ 
Methanol = 10:1) .. 
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Beispiel 55 

l-(7, 8-Dimethoxy-l,3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-hydroxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan 



5 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- (N- 
methyl-amino) -propan mit 3- (2-Chlor-ethyl) -6-hydroxy-benzo- 
[b] thiophen. 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 
0 R f -Wert: 0,45 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 
10:1). 

Beispiel 56 

l-(7,8-Dimethoxy-l,3, 4 ,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3- [N-methyl-N- (2- (6-methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3) - 
5 ethyl) -amino] propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- (N- 
methyl-amino) -propan mit 3- (2-Chlor-ethyl) -6-methylsulf onyl- 
oxy-benzo [b] thiophen. 
20 Ausbeute: 43 % der Theorie, 

R f -Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
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Beispiel 57 

1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-[N-methyl-N- (2-(benzo [b] thienyl-4) -ethyl) -amino]propan- 
dihydrochlorid 



5 Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7, 8-Di- 
methoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- 
chlor-propan mit 4- (2-Methylamino-ethyl) -benzo [b] thiophen 
und anschlieSende Fallung des Dihydrochlorids mit ether i- 
scher Salzsaure. 
10 Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198°C (Zers.) 

Ber; : C 59,42 H 6,52 N 5,33 CI 13,49 S 6,10 
Gef.: 59,26 6,58 5,39 13,28 6,51 
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Beispiel I 

Tabletten zu 10 mg 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan-hydrochlorid 

5 zusanunensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Maisstarke 57,0 mg 

Milchzucker 48,0 mg 

10 Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1, 0 mg 

120,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrroli- 
15 don werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte 
Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm Maschenweite ge- 
driickt und bei ca. 45°C getrocknet. Das trockene Granulat 
wird durch ein Sieb mit 1,0 mm -Maschenweite geschlagen und 
mit Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung preBt 
20 man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durch- 
messer, die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht : 120 mg 
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Beispiel II 

Dragees zu 5 mg 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan-hydrochlorid 

5 1 Drageekern enthalt: 
Wirksubstanz 
Maisstarke 
Milchzucker 
Polyvinylpyrrolidon 
10 Magnesiumstearat 

Herstellungsverfahren 



5,0 mg 
41,5 mg 
30,0 mg 
3,0 mg 
0,5 mg 
80,0 mg 



Der Wirkstoff , Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrroli- 
don werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
15 feuchte Masse druckt man durch ein Sieb mit 1 mm-Maschen- 
weite, trocknet bei ca. 45° C und schlagt das Granulat an- 
schlieBend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Mag- 
nesiumstearat werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte 
Drageekerne mit einem Durchmesser von 6 mm geprefit. Die so 

PO 

hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit 
einer Schicht iiberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs po- 
liert. 

Drageegewicht : 130 mg 



Beispiel III 
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Amullen zu 5 mg 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- {benzo [b] thienyl-3) - 
ethyl) -amino] propan-hydrochlor id 

5 1 Arapulle enthalt: 

Wirksubstanz 5 r 0 mg 

Sorbit 50# o mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellungsverfahren 

10 In einem geeigneten AnsatzgefaB wird der Wirkstoff in Wasser 
fur Injektionszwecke gelbst und die Lbsung mit Sorbit iso- 
tonisch gestellt. 

Nach Filtration uber einera Membranf ilter wird die Lbsung 
• unter N 2 -Begasung in gereinigte und sterilisierte Ampullen 
15 abgefullt und 20 Minuten im stromenden Wasserdanipf auto- 
klaviert. 

Beispiel IV 

Suppositorien zu 15 mg 1- (7, 8-Dimethoxy-l f 3, 4, 5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thie- 
20 nyl-3 ) -ethyl) -amino] propan-hydrochlor id 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 0,015 g 

Hartfett (z.B. Witepsol H 19 und W 45) l f 685 g 

1,700 g 

25 Herstellungsverfahren : 



Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird 
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auf 35°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositorien- 
formen ausgegossen. 

Beispiel V 

Tropfenlosung mit 10 mg l-(7,8-Dimethoxy-l,3,4, 5-tetrahydro- 
5 2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thie- 
nyl-3) -ethyl) -amino] propan-hydrochlorid 

100 ml Losungen enthalten: 

Wirksubstanz 0,2 g 

Hydroxyathylcellulose 0,15 g 

10 Weinsaure 0,1 g- 



15 Herstellungsverf ahren ; 

Dest.Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
Hydroxyathylcellulose, Benzoesaure und Weinsaure gelost. Es 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und hierbei das Glycerin 
und die Sorbitlosung unter Ruhren zugegeben. Bei Raumtempe- 
20 ratur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur volligen Auf- 
losung geriihrt. AnschlieBend wird zur Entliiftung des Saftes 
unter Ruhren evakuiert. 



Sorbitlosung 70 % Trockensubstanz 

Glycerin 

Benzoesaure 



Dest.Wasser 



ad 



30,0 g 
10,0 g 
0,15 g 
100 ml 
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Patentanspruche 



. Neue heteroaromatische Aminderivate der allgemeinen Formel 



R 



1 



R. 



'3 




E - 



N - G - Het 



.(I) 



in der 



A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH 



oder -CH 2 -CO-Gruppe 
x 



5 und 

B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe oder 

OH 

A eine -CO-CO- oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe, 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstof f atom jeweils rait 
dem Phenylkern verkniipft ist, 

10 E eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

G eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe 
15 mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

RjL ein Wasserstoff- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkyl-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxy- 
gruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f- 
20 atome enthalten kann, 
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R2 ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, wobei jeder Alkyl- 
teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder 

RjL und R 2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 
5 Kohlenstof fatomen, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstof fatomen, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, wobei 
der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, und 

10 Het einen iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstof f atom gebunde- 
nen 5- oder 6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher' 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom, zwei Stick- 
stoffatome oder ein Stickstof f atom und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom enthalt, und an den zusatzlich ein Phenylring 

15 ankondensiert sein kann, wobei in diesem Fall auch die Bin- 
dung iiber den Phenylkern erfolgen kann, oder eine Imida- 
zo [l,2-a]pyridylgruppe, in denen das Kohlenstof fgeriist der 
vorstehend erwahnten Reste durch ein Halogenatom, eine Al- 
kyl-, Hydroxy-, Alkoxy, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxy- 

20 phenyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino- , Carbamoylamino-, 

N-Alkyl-carbamoylamino- , Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkyl - 
mercapto-, Alkylsulf iny 1- , Alkylsulfonyl-, Alkylsulf onyl- 
oxy-, Alkylsulf onylamino- , Alkoxycarbonylmethoxy- , Carb- 
oxymethoxy- oder Alkoxymethylgruppe mono- oder disubsti- 

25 tuiert oder durch eine Methylen- oder Ethylendioxygruppe 
substituiert sein kann und gleichzeitig eine gegebenenf alls 
vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwahnten hetero- 
aromatischen Resten durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder 
Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei die vorstehend 

30 

erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
enthalten konnen, bedeuten, deren N-Oxide urid deren 
Saureadditionssalze. 
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2. Neue heteroaromatische Aminderivate der allgemeinen Formel 




,(ia) 



in der 

A eine -CH 2 -CH 2 -» -CH=CH- , -CH 2 -C0-, -C0-C0- 
OH x 
t 

Oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe oder 
x 

5 a eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gruppe und B eine Carbonyl- 
--oder Thiocarbonylgruppe darstellen, wobei das mit x gekenn- 
zeichnete Kohlenstoff atom jeweils mit dera Phenylkern ver- 
kniipft ist, 

E eine n-Propylengruppe, 

10 g eine Ethylen-, n-Propylen- oder n-Butylengruppe, 

R-^ ein Chlor'atora- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe, 

R 2 e i n Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder Methoxy- 
gruppe oder und R 2 zusammen eine Methylendioxy- oder 
15 Ethylendioxygruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Ethyl- oder Allyl- 
gruppe und 
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Het eine Pyrrolyl-2-, Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, 
N-Methyl -pyrrolyl-3-, Furyl-2-, Benzo [b] furyl-2-, Benzo [b]- 
furyl-3-, 7-Methyl-benzo[b]furyl-3-, 6-Methoxy-benzo [b] - 
f uryl-3- , 5-Methoxy-3-phenyl-benzo [b] furyl-2- , Thienyl-2- , 
5 Thienyl-3-, 5-Methylthienyl-2-, 2, 5-Dimethyl- thienyl-3-, 

5- Brom- thienyl-2- , Benzo [b] thienyl-2- , Benzo [b] thienyl-3- , 

6- Hydroxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Methoxy-benzo [b] thienyl-3- , 
5, 6-Dimethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 2, 5-Dimethyl -benzo [b] thie- 
nyl-3-, 5-Methoxy-benzo [b] thienyl-2-, 6-Methoxy-benzo [b] - 

10 thienyl-2-, 6-Methylraercapto-benzo [b] thienyl-3-, 6-Methyl- 
sulf inyl -benzo [b ] thienyl - 3 - , 6 -Me thylsulf onyl -benzo [b ] thie - 
nyl-3-, 6-Methylsulfonyloxy-benzo[b] thienyl-3 6-Ethoxycar- 
bonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Carboxymethoxy-benzo [b] - 
thienyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo [b] thienyl-3-, 6-Methylsul- 

15 f onylamino-benzo [b] thienyl-3-, 6-Acetamino-benzo[b] thie- 
nyl-3-, Benzo [b] thienyl-4-, Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3-, 
1, 5-Dimethyl-pyrazolyl-3-, l-Methyl-imidazolyl-4-, 
2- (3, 4-Dimethoxy-phenyl) -imidazolyl-4 (5) -, Benzo [d] iraidazo- 
lyl-1-, 2-Benzyl-benzo [d] imidazolyl-1-, Iraidazo [l,2-a]pyri- 

20 dyl-3-, Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5-, lsoxazolyl-3-, 3-Methyl- 
isoxazolyl-5-, 4-Methyl-thiazolyl-5-, Fyridyl-2-, Pyri- 
dyl-3-, Pyridyl-4-, Pyridyl-3-N-oxid-, 4-Nitro-pyridyl-2-, 
4-Amino-pyridyl-2-, 4-Acetylamino-pyridyl-2-, 4-Carba- 
moylamino-pyridyl-2-, 4 -N-Methyl -carbamoylamino-pyridyl-2-, 

25 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4- / 6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4- oder 
6,7-Dimethoxy-isochinolyl4-N-oxid-Gruppe bedeuten, und deren 
Saureadditionssalze. 

3. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaB An- 
spruch 2, in der 

30 A eine -CB^-CB^- oder -CH=CH- und B eine Carbonyl- oder 
Thiocarbonylgruppe, 

E eine n-Propylengruppe, 
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G eine Ethyleh-, n-Propylen- oder n~Butylengruppe, 

R± und R 2 jeweils eine Methoxygruppe oder R^. und R 2 
zusammen eine Methylendioxygruppe, 

R3 ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe und 

5 Ret eine Pyrrolyl-2- , Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrrolyl-2-, 
N-Methyl-pyrrolyl-3-, Thienyl-2- r Thienyl-3-, 5-Methyl-thie- 
nyl-2-, 2,5-Dimethyl-thienyl-3-, 5-Brom-thienyl-2-, Pyrazo- 
lyl-l- r Pyrazolyl-3-, l-Methyl-imidazolyl-4- , Isoxazolyl-3- , 
Benzo [b]furyl-2-, Benzo [b] furyl-3-, 7-Methyl-benzo [b] f u- 

10 ryl-3-, 6-Methoxy-benzo [b] furyl-3-, 7-Methoxy-benzo [b] fu- 
ryl-3-, Benzo [b]thienyl-2-, Benzo [b] thienyl-3-, 6-Methoxy- 
benzo [b] thienyl-3-, 6-Methylsulf onyloxy-benzo [b] thienyl-3-, 
6-Ethoxycarbonylmethoxy-benzo [b] thienyl-3- , 6-Carboxymeth- 
oxy-benzo [b] thienyl-3-, 6-Acetamino-benzo [b] thienyl-3- , Ben- 

1 5 zo [d] imidazolyl-1-, Imidazo- [l,2-a]pyridyl-3- oder Pyridyl- 
gruppe bedeuten, und deren Saureadditionssalze. 

4 . 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] thienyl-3) -ethyl) - 
amino] propan und dessen Saureadditionssalze mit anorgani- 

20 schen oder organischen Sauren. 

5. 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- ( 6-methoxy-benzo [b] f uryl-3) -ethyl) - 
amino]propan und dessen Saureadditionssalze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren. 

25 6. 1- (7, 8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] f uryl-2) -ethyl) -amino] -propan 
und dessen Saureadditionssalze rait anorganischen oder orga- 
nischen Sauren. 
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7. l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (2- (benzo [b] thienyl-3) -ethyl) -araino]pro- 
pan und dessen Saureadditionssalze rait anorganischen oder 
organischen Sauren. 

5 8. l-(7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (4- (thienyl-2) -butyl) amino ]propan und 
dessen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organi- 
schen Sauren. 

9. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Ver- 
10 bindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 8 mit anorganischen 

oder organischen Sauren. 

10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I gemafi den Anspruchen 1 bis 8 oder dessen physiolo- 
gisch vertragliches Saureadditionssalz gemafi Anspruch 9 ne- 

15 ben einem oder mehreren inerten Tragerstoff en und/oder Ver- 
diinnungsmitteln. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von Sinustachykardien und ischamischen Herzerkran- 
kungen r dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege 

20 eine Verbindung gemafi den Anspruchen 1 bis 8 oder deren 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemafi An- 
spruch 9 in einen oder mehreren inerten Tragerstoff en und/ 
oder Verdunnungsmitteln eingearbeitet wird. 

12. Verwendung einer Verbindung gemafi den Anspruchen 1 bis 9 
25 zur Behandlung von Sinustachykardien und ischamischen Herz- 

erkrankungen. 

13. Verfahren zur Herstellung von neuen heteroaromatischen 
Aminderivaten gemafi den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi 
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(H) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
V - G - Het , (in) 



in der 

5 A, B r E, G und Het wie in den Anspruchen 1 bis 8 definiert 
sind, 

R]_' eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- Oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R in 
den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen besitzt, 
10 R 2 ' eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppe 
darstellt oder die fur R 2 in den Anspruchen 1 bis 8 er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste U oder V die R 3 ' -NH-Gruppe, wobei R 3 ' 
eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe darstellt oder die 

15 fiir R 3 in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, und 

der andere der Reste U oder V eine nukleophile Austritts- 
gruppe darstellt, umgesetzt und gegebenenf alls anschlieflend 
ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

20 b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen- oder 
Carbonylgruppe und R 3 keine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen darstellen, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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.Civ) 



in der 

R-L bis R 3 , E, G undHet wie in den Anspruchen 1 bis 8 
definiert sind und 

B' die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellt, hydriert 
5 wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der B eine Thiocarbonylgruppe- darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




,(V) 



in der 

10 bis R 3 , A, E, G und Het wie in den Anspruchen 1 bis 8 

definiert sind, mit einera schwefeleinfiihrenden Mittel umge- 
setzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
OH 

in der A eine -CH-CO-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
15 allgemeinen Formel 
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?3 

N - G - Het , (VI) 



in der 

R-L bis R 3 , E, G und Het wie in den Anspriichen 1 bis 8 
definiert sind, reduziert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
5 I r in der A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH- und B eine Me- 
thylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




,(VII) 



in. der 

bis R 3 , E, G und Het wie in den Anspriichen 1 bis 8 
10 definiert sind und 

A' eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gruppe darstellt, redu- 
ziert wird oder 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
15 allgemeinen Formel 
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, (VIII) 



in der 

R-^ bis R3, E, G und Het wie in. den Anspriichen 1 bis 8 
definiert sind, oxidiert wird oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Forrael 




5 in der 

A, B f £, und R2 wie in den. Anspriichen 1 bis 8 defi- 
niert sind, wobei jedoch im Rest E zwei Wasserstoff atome in 
einer -CH 2 - oder CH^-Gruppe des Restes E durch ein 
Sauerstof f atom ersetzt sind, mit einer Verbindung der allge- 
10 meinen Formel 



H - N - G - Het 



, (X) 



in der 
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R 3 , G und Het wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert 
sind, in Gegenwart eines Reduktionsmittels umgesetzt ward 
oder 

h) eine Verbindung der Formel 




,(XI) 



5 in der 

1^' eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R 1 in 
den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
R 2 » eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe 
10 darstellt oder die fur R 2 in den Anspriichen 1 bis 8 er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




W-E-N-G- Het , (XII) 



in der 

E, G und Het wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert sind, 
15 R 3 'eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe darstellt oder 
die fur R 3 in den Anspriichen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen 
besitzt, und 

W eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt und 
gegebenenf alls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abge- 
20 spalten wird und 
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gewiinachtenfalls anschlieBend eine so erhaltende Verbindung 
der allgemeinen Formel I in ihr Saureadditionssalz, insbe- 
sondere in ihr physiologisch vertragliches Saureadditions- 
salz mifc einer anorganischen oder organischen Saure uberge- 
5 fiihrt wird. 



